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Después del descubrimiento de los primeros antibióticos, se creyó que las enfermedades 
infecciosas habían dejado de ser la principal causa global de mortalidad en el mundo; sin 
embargo, durante los últimos cincuenta años surgieron una serie de hechos que cambiaron 
la concepción que se tenía sobre los tratamientos contra las bacterias, algunas infecciones 
intrahospitalarias no sólo han aumentado, sino que han sufrido una auténtica metamorfosis 
que las hace más variadas y de diagnóstico más difícil, ciertas infecciones nosocomiales, 
están en aumento y la aparición incesante de cepas resistentes, como consecuencia del uso 
masivo e indiscriminado de los antibióticos, han ido aumentando de manera considerable. 
 
Esta creciente proliferación de enfermedades bacterianas suelen ser fatales en pacientes 
inmunocomprometidos [1],  lo que ha motivado a la comunidad científica a enfrentar 
nuevos desafíos en el  desarrollo de compuestos más novedosos con amplio espectro, baja 
toxicidad y mayor bioactividad, así como métodos de síntesis que sean más versátiles, 
económicos y prácticos que impliquen beneficios tanto para la salud como para la 
generación de nuevo conocimiento en el desarrollo sintético de farmacóforos de interés, 
con una creciente exigencia en la búsqueda de fármacos que exhiban gran actividad; lo que 
requiere entonces que los fármacos desarrollados tengan una alta selectividad y muy baja 
toxicidad. 
 
Este panorama ha posibilitado que en la actualidad se potencie la búsqueda y desarrollo de 
nuevos agentes antimicrobianos; lo cual se refleja en las largas listas de nuevos compuestos 
antibióticos que no estaban disponibles. Esto se debe a la gran cantidad de investigaciones 
y descubrimientos en las diferentes áreas tanto de la química como de la medicina. Es así 
que la síntesis de nuevos compuestos de interés biológico, sugiere que el desarrollo de las 
diferentes clases estructurales de los antibióticos es cercanamente interdependiente [2]. Los 
avances en el estudio de la química de los antibióticos impulsaron el rápido desarrollo de 




avances en la comprensión de la fisiología bacteriana han permitido establecer una relación 
estructura-actividad (SAR), que se ha utilizado para modificar las estructuras químicas de 
los antibióticos con el propósito de mejorar su actividad antimicrobiana, y así combatir a 
las bacterias que han adquirido resistencia a los antimicrobianos anteriores [3]. 
 
Es importante estimar que el proceso de desarrollo de nuevos compuestos  puede llevar 
años para llegar a su etapa final y representar una gran inversión económica, para asegurar 
su mecanismo de acción y garantizar su seguridad y eficacia in vivo. Por lo anterior la 
tendencia actual en la obtención de nuevos medicamentos, busca racionalizar el desarrollo 
de nuevos agentes terapéuticos basándose en la relación que existe entre la estructura 
química del fármaco con su actividad biológica - SAR y el diseño racional de nuevas 
drogas empleando las metodologías y herramientas con las cuales se cuentan actualmente 
en química computacional, y que diariamente crecen en su capacidad para detectar 
similitudes y diferencias no evidentes entre agentes farmacoterapéuticos [4].  
 
Este trabajo se enfoca específicamente en el área de la quimioterapéutica bacteriana, con el 
objetivo de aportar conocimiento en este campo, por lo que se propone la síntesis de 
compuestos pirazolínicos, tiazolidínicos y β-lactámicos, debido a que una gran variedad de 
estos compuestos heterocíclicos con nitrógeno y azufre como heteroátomos, se han 
relacionado con una amplia actividad biológica, entre estos compuestos se incluyen 
sistemas de tipo β-lactámico, tiazol, tiazolidína y tiazolidona [5].  
 
En investigaciones recientes se han encontrado propiedades muy particulares en los 
compuestos heterocíclicos nitrogenados y azufrados como los imidazotiazoles, que 
presentan actividad biológica como agentes anti-VIH [6].  También se han descubierto otros 
sistemas con gran potencial farmacológico, tales como los compuestos que contienen el 
núcleo tiazolidónico (tiazolidin-4-onas) que poseen propiedades anticonvulsivas [7], 
antileucémicas [8], antimicrobiana [9] y antitumorales [10], entre otras.  Así mismo, los 
derivados fusionados con núcleos β-lactámicos y tiazolidínicos han mostrado gran potencial 




antibacterial y antiviral) y antitumoral [11]. En este sentido, se hace interesante el estudio 
de sistemas heterocíclicos con potencial biológico orientado hacia el desarrollo de nuevos 
principios activos aplicables en el tratamiento de infecciones bacterianas y que manifiesten, 
ya sea un amplio rango de actividad (nuevos antibióticos de amplio espectro) y gran 
selectividad (baja toxicidad asociada), o espectros limitados de actividad que se puedan 
aplicar en especies patógenas particulares. 
 
Una ruta sintética clave a estudiar es la cicloadición de la cetena con bases de Schiff, que da 
lugar a anillos β-lactámicos funcionalizados. Así mismo, reacciones de ciclocondensación 
de los compuestos azometínicos con  ácido 2-mercaptoacético o tioglicólico (TGA), que 
permiten obtener anillos de cinco miembros que incluyen nitrógeno y azufre como 
heteroátomos (tizolidin-4-onas). Adicionalmente, se propone aplicar una secuencia de 
pasos lógicos orientados a establecer las propiedades químicas de los nuevos compuestos 
moleculares con potencial actividad antimicrobiana, considerando parámetros 
biofarmacéuticos, de toxicidad, cribado virtual y viabilidad sintética. 
 
Se busca con esto, determinar propiedades ADME-Tox y optimizar geométricamente las 
estructuras comparándolos con fármacos de referencia, a través de estudios de 
acoplamiento molecular (Docking Molecular) empleando herramientas computacionales, 
contribuyendo de esta manera a un aumento de las posibilidades de éxito y a una 
disminución de los costos (de infraestructura, experimentales, entre otros), en comparación 















El uso indiscriminado de antibióticos por la creciente proliferación de enfermedades 
bacterianas, ha generado cepas resistentes y altamente infecciosas que suelen ser fatales en 
pacientes inmunocomprometidos, lo que ha motivado a la comunidad científica a 
desarrollar  nuevos compuestos con métodos de síntesis económicos y prácticos que 
exhiban gran actividad. Los antibióticos son agentes quimioterapéuticos con una gran 
efectividad, actividad de amplio espectro y baja toxicidad. Sin embargo, el mal uso y abuso 
de estos ha favorecido la presencia de bacterias multiresistentes que ponen en riesgo la vida 
de las personas. Por tal motivo, la resistencia antimicrobiana se ha vuelto un problema de 
grandes dimensiones, afectando la salud pública, poniendo en relevancia la necesidad de 
sintetizar nuevas moléculas de mayor efectividad, amplio espectro y con la capacidad de 
evitar los diversos mecanismos de resistencia que presentan las bacterias. 
 
Esta resistencia bacteriana ha ido forzando la continua modificación de la estructura de los 
compuestos activos ya conocidos; apoyándose en el estudio de la relación estructura-
actividad (SAR). A raíz de esta problemática, en este trabajo se propone obtener las 
chalconas como precursores en la síntesis de nuevos compuestos pirazolínicos 
funcionalizados con anillos β-lactámicos y tiazolidínicos, fusionados en búsqueda de 
posible actividad antimicrobiana, tomando como base algunos núcleos farmacofóricos de 
interés con funcionalizaciones específicas. De la misma manera, se busca establecer 
algunas características o propiedades de análogos estructurales de antibióticos ß-lactámicos, 
tales como: ADME-Tox, optimización estructural y Docking; lo cual es relevante en el 
diseño racional de nuevos fármacos. Lo expuesto se debe a que las propiedades 
antibacterianas de un compuesto son consecuencia de su estructura molecular, esto nos 
ayudó a identificar las mejores estructuras con datos de biodisponibilidad, baja toxicidad y 
actividad biológica in silico, que posteriormente podrían considerarse como potenciales 








3.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Estudiar la reactividad de chalconas como precursores en la síntesis de compuestos 
pirazolínicos y pirimidínicos funcionalizados con anillos β-lactámicos y tiazolidínicos, en 
búsqueda de posible actividad antimicrobiana. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
• Determinar propiedades ADME-Tox (Absorción, Distribución, Metabolismo, 
Eliminación y Toxicidad) y optimizar geométricamente las estructuras para llevar a 
cabo una preselección de los prototipos moleculares más promisorios y candidatos a 
continuar en estudio. 
• Realizar estudios de acoplamiento molecular basados en el receptor (Docking 
Molecular) de los candidatos preseleccionados empleando herramientas 
computacionales. 
• Sintetizar los precursores a utilizar (chalconas, dihidropirazoles y aminopirimidínas 
funcionalizadas con grupos imino cíclicos y acíclicos) 
• Aislar, purificar y caracterizar los precursores anteriormente obtenidos. 
• Optimizar las condiciones de reacción para la obtención de los sistemas 
tiazolidínicos y β-lactámicos. 
• Estudiar las propiedades químicas de los compuestos anteriores en cuanto a su 
funcionalización y conversión a derivados de mayor diversidad estructural. 
• Caracterizar las estructuras de los productos finales obtenidos por espectroscopia 
IR, UV-Vis, RMN-1H, RMN-13C y técnicas bidimensionales. 
• Aportar nuevos conocimientos y metodologías más factibles y prácticas en cuanto a 






4 MARCO DE REFERENCIA 
 
4.1 NÚCLEOS DE INTERÉS BIOLÓGICO 
4.1.1 Chalconas 
 
Las enonas aromáticas α,β-insaturadas se caracterizan por tener en su estructura dos anillos 
bencénicos, separados por tres átomos de carbono, de los cuales, dos están conectados por 
un doble enlace y el tercero hace parte de un grupo carbonilo. La presencia del grupo 
carbonilo y la unidad olefínica conjugados confieren a las chalconas (1) gran reactividad, 
situándolas como una interesante clase de moléculas a estudiar tanto en las proyecciones en 
ciencia básica, como por las aplicaciones en áreas como la medicina, la agricultura y la 
industria. En investigaciones previas estos compuestos han mostrado ser interesantes 
debido a que poseen una amplia variedad de aplicaciones biológicas entre las que se 
encuentran: actividad antimalarica, anticancerígena, antiinflamatoria, antibacteriana, 









Figura 1. Estructura de las chalconas 
 
Adicional a su notoria actividad biológica, las chalconas son interesantes en química 
orgánica debido a que poseen un centro 1,3-dielectrofílico, el cual puede ser aprovechado 
en la síntesis de diversos compuestos heterocíclicos. De la misma manera, la presencia de 
dos radicales arilo en el esqueleto de las chalconas permite generar una amplia variedad de 





La obtención de nuevos derivados de las chalconas, así como la introducción de diferentes 
grupos sustituyentes en los anillos aromáticos ha sido explorada por algunos autores, a fin 
de obtener resultados terapéuticos más efectivos. La actividad antimicrobiana es la más 
citada, algunos autores sugieren que la actividad biológica de los compuestos que poseen 













Además, otro amplio campo de aplicación de las chalconas está orientado a la generación 
de sistemas heterocíclicos, constituyendo bloques heteroaromáticos con nuevas e 
interesantes propiedades. Este potencial de utilidad ha promovido un gran interés en su 
obtención, ya sea a partir de productos naturales o por medio de diferentes estrategias 
sintéticas. 
 
Las chalconas (1,3-diaril-2-propen-1-ona) hacen parte de los flavonoides que son un amplio 
grupo de compuestos provenientes de plantas que presentan una estructura general de 15 
átomos de carbono y su núcleo consiste en dos anillos aromáticos conectados por un puente 
de tres carbonos. Se conoce una gran variedad de compuestos de tipo flavonoide, los cuales 
están clasificados en subgrupos incluyendo las flavonas, flavanonas, flavonoles, 
isoflavonoides, antocianinas y chalconas, estas difieren  de todos los demás flavonoides por 
















subclase de los flavonoides porque comparten la misma ruta biosintética, se forman por 
acción de la enzima chalcona sintasa (CHS) y en una reacción posterior de ciclación 
catalizada por la enzima chalcona isomerasa (CHI) dan origen a los flavonoides. [16] 
 
Las chaconas muestran una amplia variedad de propiedades. Su actividad antimicrobiana y 
particularmente, la acción antifúngica se ha atribuido en gran medida a la reactividad de la 
cetona, como aceptor en la reacción de Michael se une a los grupos tiol de ciertas proteínas. 
Probablemente de esa manera, la mayoría de las chalconas inhiben la biosíntesis de la pared 
celular de la levadura y despliegan así su potencial antifúngico [17].  
 
El comportamiento químico de las chalconas es muy parecido  al de los compuestos 1,3-
dicarbonílicos, los cuales se caracterizan por presentar dos centros electrofílicos. Esto les 
confiere diferencias importantes en su reactividad. En el caso de los compuestos 1,3-
dicarbonílicos debido a la similitud de sus centros reactivos, en la reacción de 
ciclocondensación con dinucleófilos, se pueden obtener mezclas de productos, que 
complejizan los métodos de separación debido a sus propiedades análogas. En las 
reacciones con las chalconas se constituye una ventaja importante estos centros 
electrofílicos, debido a que en la mayoría de casos se forma  un solo producto y además 
permite obtener sistemas parcialmente hidrogenados a diferencia del caso de los 
compuestos 1,3-dicarbonílicos. Esta propiedad es muy útil para la construcción de sistemas 
heterocíclicos de 5, 6 y 7 miembros, como por ejemplo, pirazolinas, isoxazoles, piridinas, 































Esquema 1. Modelo de obtención de sistemas heterocíclicos de 5 (4), 6 (5) y 7 miembros 
(6) a partir de chalconas. 
 
El amplio rango de actividad biológica de las chalconas depende del patrón de sustitución 
en los dos anillos aromáticos, en su trabajo Anto y sus colaboradores reportan una serie de 
chalconas con  posiciones hidroxiladas que han demostrado actividad antimitótica (7) frente 
a líneas celulares L929 de leucemia humana y las chalconas con sustituyentes hidroxilo y 
metilo han demostrado actividad  potente como antioxidantes (8) [19]. Así mismo, 
chalconas funcionalizadas con diferentes sustituyentes químicos han presentado actividad 
antimicrobiana frente a aislamientos clínicos de Staphylococcus aureus, Enterococcus 

















Figura 3. Chalcona con actividad antioxidante (7) y chalcona con actividad antibacterial en 
Staphylococcus aureus (8). 
 
Existen varios métodos para la síntesis de chalconas, uno de los más conocidos es mediante 
la condensación de Claisen-Schmidt entre derivados de la acetofenona y benzaldehídos, que 
puede ser en medio básico o ácido [21].  Método permite introducir una gran variedad de 
sustituyentes en los anillos, dependiendo de las acetofenonas y benzaldehídos de partida.  
 
4.1.2  Compuestos pirimidínicos 
 
La pirimidina es un análogo heterocíclico del benceno que contiene dos átomos de 
nitrógeno en posiciones 1 y 3, ambos nitrógenos tienen hibridación sp2 y cada uno 
contribuye con un electrón al sistema aromático π. La familia de compuestos basados en 
anillos de pirimidinas es uno de los más importantes en el campo de la química de 
heterociclos, además de encontrarse en las bases de los ácidos nucleicos. En la síntesis de 
las pirimidinas, una reacción común utiliza compuestos β-dicarbonílicos con grupos 1,3-
diamino, tales como la urea, tiourea y guanidina, entre otros [22,23], para la obtención de 
estos compuestos.  
 
Se conocen tres derivados pirimidínicos importantes que forman parte de los ácidos 
nucleicos (citosina, uracilo y timina). La citosina (9) posee un grupo carbonilo en el 




(Figura 4). La timina y la citosina forman parte del ADN y el uracilo está presente en el 
ARN. Los derivados de pirimidinas ocupan un lugar importante en la química medicinal 
debido a la gran diversidad de propiedades farmacológicas que poseen, entre las que se 
incluyen: actividad antitumoral [24], antiviral [25], anticancerígena [26], antibacterial [27], 

















Citosina                          Uracilo                         Timina 
Figura 4. Derivados de pirimidinas presentes en los ácido nucleicos 
 
Su importancia biológica ha motivado numerosas investigaciones orientadas a la síntesis de 
diversos compuestos con este núcleo, para el descubrimiento de potencial actividad 
farmacológica. Estudios recientes sobre los derivados de pirimidinas con actividad 
antimicrobiana, están relacionados con la habilidad de inhibir enzimas involucradas en la 
biosíntesis del ADN, tales como dihidrofolato reductasa (DHFR) del microorganismo 
invasor [33]. Un alto porcentaje de infecciones hospitalarias se debe a bacterias y hongos 
resistentes, que afectan a pacientes inmunocomprometidos, lo cual ha impulsado el uso de 
antimicrobianos y antifúngico derivados de pirimidinas; para estos últimos, se han 
estudiado algunos compuestos que actúan como inhibidores de la dihidrofolato reductasa 
(DHFR), entre los cuales se encuentran el trimetoprin (12); la pirimetamina (13) y 































Figura 5.  Derivados de pirimidinas inhibidoras de DHFR 
 
En estudios de la actividad antimicrobiana de las pirimidinas, Martins y Charris [34], 
reportan la síntesis de una serie de derivados de 6-amino-5-(arilmetilideno)pirimidina-2,4-
dionas (16), análogas de uracilo que involucra una reacción de ciclocondensación entre los 
derivados de (E)-2-ciano-3-fenilacrilato de etilo y urea, catalizada con K2CO3 (Esquema 2). 
En este trabajo se reportan los resultados de la actividad antimicrobiana in vitro de todos 
los compuestos sintetizados contra Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherichia 


















De forma similar, Prasad y su grupo, sintetizaron una serie de 4-(4-bromofenil)-6-(4-
clorofenil)-2-amino-pirimidinas a partir de chalconas (17) sustituidas por tratamiento con 
nitrato de guanidina. Las aminopirimidinas así obtenidas se convirtieron en bases de Schiff 
(18) utilizando diferentes benzaldehídos sustituidos. La actividad de estos compuestos fue 
evaluada para los organismos Staphylococcus Aureus, Bacillus Subtilis, Escherichia Coli, 
Pseudomonas. Aeruginosa. La confirmación de la actividad biológica de los compuestos 
















R1, R2, R3, R4 = H, OCH3, NO2, F, Cl, 
 
Esquema 3. Síntesis de aminopirimidinas análogas como núcleos de interés. 
	
4.1.3 Heterociclos de cuatro y cinco miembros como farmacóforos de amplia 
bioactividad 
	
4.1.3.1 Núcleos β–lactámicos 
 
Los anillos heterocíclicos de cuatro miembros tienen propiedades químicas que son 
considerablemente distintas a la de los anillos de más o menos miembros, en ese sentido las 
β–lactámas son considerablemente más reactivas que sistemas análogos. Una β–lactáma 




nitrógeno está unido al carbono β en relación con el grupo carbonilo, es un anillo 
heterocíclico que consiste en tres átomos de carbono y un átomo de nitrógeno [36].  
 
Así mismo, una β-lactáma es una amida cíclica de cuatro miembros; la cual, fue sintetizada 
por primera vez por Staudinger en 1907. Su descubrimiento, la elucidación de su estructura 
y su purificación, permitieron la síntesis de nuevos compuestos β-lactámicos de interés 
farmacológico. Actualmente y debido a su importancia biológica, las β-lactámas en formas 
enatioméricamente puras, son indispensables para la síntesis de una gran variedad de 








Figura 6. Estructura de las β-lactámas (2-azetidinona). 
 
El anillo betalactámico ha sido ampliamente estudiado, debido a que es parte de la 
estructura de varias familias de antibióticos, especialmente las penicilinas, cefalosporinas, 
carbapenemas y los monobactámicos, por lo que estos se conocen como antibióticos 
betalactámicos. El modo de acción de estos antibióticos es la inhibición de la síntesis de la 
pared celular de las bacterias, por lo que tiene capacidades letales para las Gram positivas. 
Muchos trabajos realizados para la síntesis de compuestos bilógicamente activos han 
centrado sus investigaciones en compuestos con núcleos β-lactámicos que presentan una 
actividad importante como antimicrobianos y antitumorales; su espectro se ha ido 
ampliando a lo largo de los años por la incorporación de nuevas moléculas con mayor 
actividad frente a los bacilos gramnegativos, pero la progresiva aparición de resistencias 


















                           Tazobactam                                           Ácido Clavulánico 
 
Figura 7. Inhibidores de las β-lactamasas. 
 
Un mecanismo de resistencia a los betalactámicos sobre todo en las bacterias 
gramnegativas son las mencionadas β-lactamasas, enzimas catalíticas de naturaleza proteica 
que actúan rompiendo el enlace amídico del anillo β-lactámico, previa unión al grupo 
carboxilo, con lo que éste pierde la capacidad de unirse a las PBP (la proteína de unión a 
penicilina). El grado que determina su resistencia se correlaciona con su concentración, 
afinidad por las diferentes β-lactámas y sus propiedades hidrolíticas. La producción de β-
lactamasas puede ser constitutiva (se producen siempre) o inducible (sólo en presencia de 
un β-lactámico) [39]. 
 
Las estructuras comunes de los antibióticos de mayor uso dan una idea de los núcleos 
farmacofóricos que pueden servir como plantillas en el diseño y síntesis de nuevos 
compuestos biológicamente activos. Así, las penicilinas (22) y cefalosporinas (23) (Figura 
8), tienen en común anillos β-lactámicos, tiazolidínicos y tiazínicos en sus estructuras, 
mientras otros antibióticos presentan grupos aminoglicósidos, acridínicos, lactónicos y 































Penicilinas                                              Cefalosporinas 
 
Figura 8. Antibióticos que incluyen anillos β-lactámicos, tiazolidínicos y tiazínicos. 
 
Estos antibióticos inhiben la enzima bacteriana que es esencial para la formación de su 
pared celular. Un sitio nucleofílico de la enzima reacciona con el grupo carbonilo del anillo 
de cuatro miembros abriendo el anillo y acilando la enzima, de modo tal que la misma deja 
de ser activa y las bacterias mueren. Los anillos β-lactámicos de las penicilinas y 
cefalosporinas combinan exactamente el nivel correcto de estabilidad en medios acuosos y 
de reactividad hacia la sustitución nucleofílica, por lo que son agentes acilantes efectivos 
contra esta enzima bacteriana critica [40]. 
La necesidad de desarrollar nuevos compuestos de este tipo ha llevado a la creación de 
diferentes rutas de síntesis para la obtención de anillos β-lactámicos que tengan la 
propiedad de debilitar e inhibir a las cepas resistentes. 
En ese sentido Chiba y Sakaki, en su trabajo describen tres métodos para la síntesis del 
compuesto β-lactámico (26), a partir de la cisteamina y el correspondiente éster, para la 
posterior ciclación a la β-lactáma que se llevó acabo con el método de Mukaiyama-Ohno, 














































R= Et, Me      R1= H, Me 
 
Esquema 4. Síntesis de β-lactámas 
 
De igual manera el equipo de Banik y Becker sintetizaron una serie de nuevas β-lactámas 
(28) de manera estereocontrolada usando iminas poliaromáticas a través de la reacción de 
Staudinger, utilizando cloruro de ácido (equivalente) con iminas en presencia de 
trietilamina (Esquema 5) [42]. Determinaron el efecto de un hidrógeno para controlar la 
estereoquímica de las β-lactámas resultantes, en este estudio la presencia de un grupo 




















4.1.3.2 Núcleos pirazolínicos y tiazolidínicos. 
 
Los dihidropirazoles (Figura 9) son un grupo de compuestos heterocíclicos que contienen 
un anillo pirazólico parcialmente hidrogenado. La ausencia de planaridad en este tipo de 
compuestos puede ser la razón de la diferencia de aplicaciones que presenta comparados 





















Figura 9. Estructuras comunes de los sistemas dihidropirazólicos. 
 
Entre las propiedades biológicas de mayor importancia exhibidas por los compuestos 
pirazolínicos se pueden citar: actividad antitumoral [43], antiinflamatoria [44],  
antiparasitaria [45],  antidepresiva, anticonvulsionante [46],  antimicrobial [47],  efectos 
antinociceptivos [48], e inhibidores de la enzima óxido nitroso sintasa, cuyos desordenes 
involucran enfermedades como Alzheimer, Huntington y artritis inflamatoria [49]. 
 
Principalmente, la síntesis de los dihidropirazoles se lleva a cabo utilizando compuestos 
carbonílicos α,β-insaturados, incluyendo las chalconas y diferentes derivados de la 
hidracina; de este modo, se han obtenido una gran variedad de derivados pirazolínicos con 
propiedades importantes. Las pirazolinas (33, 35 y 36) con actividad antitumoral, fueron 



















(i) hidrazina hidrato, EtOH, reflujo, 16 h; 
(ii) hidrazina hidrato, ácido acético, reflujo, 3 h 
 




































Tigreros y colaboradores llevaron a cabo la síntesis de las pirazolinas (35) y (36), a partir 
de chalconas e hidracina por irradiación con microondas en DMF o ácido acético, 
respectivamente. Varios de estos compuestos fueron seleccionados, por su capacidad para 
inhibir algunas líneas celulares tumorales humanas (Esquema 7) [51]. 
	
4.1.3.3 Derivados del cloruro de acetilo y ácido 2-mercaptoacético en síntesis de 
heterociclos. 
 
El cloruro de acetilo es un haluro de ácido derivado del ácido etanoico, se ha empleado 
extensamente en reacciones de N-acilación sobre compuestos con grupos NH-heterocíclicos 
(exo y endocíclicos). Un ejemplo de N-acilación la llevaron a cabo Singh y su equipo para 
la obtención de benzodiazepinas como producto final, a partir de la una oxima (37), en 
donde la acilación en medio básico y en presencia de cloruro de 2-cloroacetilo (38) dio 
lugar al derivado N-acilado (39), que posteriormente se ciclo para obtener una serie de1 4-
benzodiacepin-2-onas (40) con una importante actividad antidepresiva y antiansiolítica 






























Esquema 8.  Obtención de derivado N-acilado para la síntesis de benzodiazepinas. 
 
La reacción de bases de Schiff con cloruros de cloroacetilo y metoxiacetilo, constituye uno 
de los métodos prácticos que da lugar a anillos β-lactámicos funcionalizados; así mismo 




miembros que incluyen nitrógeno y azufre como heteroátomos al reaccionar sobre las 
mencionadas bases de Schiff.  
 
Desai y colaboradores [53], reportaron la reacción de cicloadición del cloruro de 
cloroacetilo (38) sobre los compuestos azometínicos (41), produciendo derivados β-
lactámicos (43), que también reaccionaron con ácido tioglicólico (42) para obtener 




























Esquema 9. Síntesis de derivados β-lactámicos y tiazolidónicos. 
 
El cloruro de cloroacetilo puede también reaccionar con aminas cíclicas de cinco y seis 
miembros para formar derivados β-lactámicos bicíclicos. Algunos de estos sistemas han 
mostrado actividad inhibitoria contra bacterias tales como Bacillus subtillis, donde su 
actividad ha sido asociada con la presencia del farmacóforo β-lactámico (45) [54]. Zeng y 
su equipo reportan sistemas β-lactámicos fusionados obtenidos por el método mencionado 
































R1= H, CH3 
R2= H, OCH3, Cl 
Esquema 10. Derivados β-lactámicos fusionados obtenidos a partir de azometinos 
sustituidos. 
	
Tanto el cloruro de cloroacetilo como el ácido tioglicólico poseen propiedades particulares 
que los hacen muy útiles en la obtención de anillos heterocíclicos. El TGA por su parte es 
un compuesto que puede participar en una amplia gama de reacciones químicas que 
incluyen adición, eliminación, o reacciones de ciclación. El átomo de azufre del grupo tiol 




(aldehídos y cetonas) y compuestos organohalogenados; en la presencia de alcoholes o 
aminas, el grupo carboxilo reacciona preferiblemente [56]. La versatilidad del TGA en 
síntesis, está relacionada con sus dos grupos funcionales: el grupo tiol y el carboxilo, 
debido a los cuales puede manifestarse en varias formas iónicas, por medio de equilibrios 
























Esquema 11. TGA formas iónicas. 
 
El ácido 2-mercaptoacético (TGA) se ha empleado con éxito en diversas síntesis de 
compuestos azufrados, especialmente aquellos que contienen anillos heterofusionados 
fusionados con azufre como heteroátomo, debido a su capacidad de ciclar sobre enlaces 
tipo imino (bases de Schiff) [58]. Este tipo de síntesis se ha reportado con la obtención de 
diversos sistemas, tales como los tiazoles, tiazolidinas y tiazolidonas, especialmente las 
tiazolidin-4-onas que han mostrado un espectro particularmente amplio de actividades 
biológicas [59]. Ghogare y su equipo de investigación sintetizaron una serie tiazolidonas 
fusionadas que presentaron una importante actividad anticonvulsiva. Inicialmente se 
sintetizó la base de Shiff (48), que posteriormente se ciclo con ácido 2- mercaptoacético en 




aromáticos que adicionalmente reaccionaron con o-fenilendiamina en xileno como 














































Esquema 12. Síntesis del derivado tiazolidino [4,5b] 1, 5 benzodiazepina. 
 
De la misma manera Chimirri y colaboradores [61] reportan la síntesis multicomponente de 
una serie de compuestos  tiazolo[3,4-a]benzimidazoles que  han mostrado una potente 
actividad anti-VIH. En este estudio, la o-fenilendiamina (52) se sometió a calentamiento a 
reflujo con derivados del benzaldehído (53) y un exceso de ácido 2-mercaptoacético, 
utilizando benceno anhidro como solvente para obtener la serie de 1H,3H-tiazolo[3,4-



















R=Br, Cl, CN, F, OH, OCH3, NO2, CF3 
 
Esquema 13. Síntesis 1H,3H-tiazolo[3,4-a]benzimidazoles 
 
Otros sistemas ampliamente sintetizados, son aquellos que contienen anillos de tiazolidona, 
principalmente las tiazolidin-4-onas fusionadas o sustituidas. Lin por ejemplo, realizó la 
síntesis de este tipo de derivados tiazolidónicos mediante una reacción de 
ciclocondensación y una mezcla de los ácidos mercaptoacético y p-toluensulfónico 
monohidratado, obteniendo así, 5H-tiazolo[2,3-a]isoquinolin-3(2H)-onas (56) y N-

























57 58R= H, Ph
	





En general, se ha encontrado que gran parte de los heterociclos obtenidos a partir de la 
metodología mencionada han presentado importante actividad biológica y que la misma se 
ha relacionado con la presencia del anillo tiazolidínico. Así, Bekhit reporta la síntesis de 
nuevos 4-tiazolilpirazolil derivados (59) que presentaron actividad antiinflamatoria y 
antimicrobiana [64], Kunzler presenta una serie de 2-aril-3-((piperidin-1-il)-etil)-
tiazolidinonas (60),  las cuales mostraron actividad biológica especialmente como 
antifúngicos y citotóxicos [65]. Por su parte, Balzarini y Rawal reportaron la síntesis de 
nuevos compuestos  2-adamantil-tiazolidin-4-onas (61) sustituidos en posición 3 y 2-(2,6-





























R= H, CH3 
R= F, Cl, NO2, OH, OCH3, CH3 
R1= Me, Ph. R2=H, Me. R3= Me, CF3, Ph. 
R4,5= Cl, F  
Figura 10. Derivados tiazolidínicos funcionalizados obtenidos a partir de azometinos 




4.2 ESTRUCTURA BACTERIANA 
 
Las bacterias son células procariotas, razón por la que carecen de orgánulos especializados 
como: el núcleo, mitocondrias, cloroplastos, entre otros. Las células microbianas presentan 
tamaños que van desde 0,1 a 0,2 µm de ancho a más de 50 µm de largo. Su estructura 
superficial compleja consta de cilios o flagelos, membrana citoplasmática, cápsula, y pared 
celular, cada componente lleva a cabo funciones vitales definidas [68]. La cápsula es una 
capa de tamaño variable, con una composición de polisacáridos o proteínas que rodean a la 
bacteria y que juega un papel importante en las bacterias patógenas. Los cilios o flagelos, 
existen en ciertas especies, y son órganos de locomoción filamentosos y de longitud 
variable, que pueden estar implantados en uno o en los dos polos de la bacteria o en todo su 
entorno, constituyendo el soporte de los antígenos "H". En algunos bacilos gramnegativos 
se encuentran pili, que son apéndices más pequeños que los cilios y que tienen un papel 
fundamental en la genética bacteriana [69].  
 
La membrana citoplasmática, situada debajo de la pared, tiene permeabilidad selectiva 
frente a las sustancias que entran y salen de la bacteria y es soporte de numerosas enzimas, 
en particular las respiratorias. La pared es responsable de la forma, rigidez y de la 
resistencia a la presión del medio que rodea a la bacteria. Su particularidad reside en la 
naturaleza química del compuesto macromolecular que le confiere su rigidez; este 
mucopéptido, está formado por cadenas de acetilglucosamina y de ácido murámico sobre 
las que se fijan tetrapéptidos de composición variable, y a su vez las cadenas están unidas 
por puentes peptídicos [69]. Además de la pared, las bacterias dependen de las 
características taxonómicas como su morfología, sus propiedades antígenas específicas (en 
las que se basa su clasificación), su composición química y las interacciones entre los 







4.2.1 Clasificación de las bacterias y estructura 
 
Las bacterias poseen una pared celular que les permiten resistir a la presión de turgencia; 
consecuencia de la concentración de solutos disueltos dentro de la célula, además son las 
responsables de la forma y rigidez de la célula. Las diferencias que existen en la estructura 
de las paredes celulares, permite distinguir a las bacterias en Gram positivas (Gram+) o 
Gram negativas (Gram-) mediante una tinción diferencial denominada tinción de Gram, 
Técnica desarrollada por el bacteriólogo Christian Gram en 1884. (Figura 11). 
 
	
Figura 11. Estructura y clasificación de las bacterias [68]. 
	
La clasificación de estos dos grupos de bacterias se debe a la complejidad de las estructuras 
de las bacterias Gram negativas, que presentan tres capas principales:  
a) La membrana citoplasmática, que rodea el citoplasma de la célula y contiene 
proteínas y fosfolípidos, sirve como una barrera de permeabilidad selectiva para 
las substancias que entran o salen de la célula, también se considera el sitio 
donde se produce la energía de la célula. Dentro del citoplasma celular también 
se encuentran los cromosomas, ribosomas y otras estructuras internas 
b) El peptidoglicano, es un polímero relativamente delgado que está formado por 




frecuencia como la capa de mureína o pared celular, y es responsable de 
mantener la forma del organismo; está localizada dentro del espacio 
periplásmico. El espacio periplásmico, localizado entre la membrana externa y 
la membrana citoplasmática contiene proteínas periplásmaticas que incluyen: 
proteínas de enlace para sustratos específicos, enzimas hidrolíticas y enzimas 
detoxificantes.  
c) La capa externa o capa L (Lipopolisacárido), representa una segunda bicapa 
lipídica; sin embargo, hay que destacar que no consta solamente de fosfolípidos 
como la membrana citoplasmática, sino que contiene polisacáridos y proteínas, 
lo que justifica su nombre. También sirve como una barrera de permeabilidad de 
la célula, ya que ayuda a retener proteínas en el espacio periplasmático. 
Contiene proteínas embebidas, llamadas porinas, estos canales llenos de agua 
facilitan el transporte de nutrientes y sustancias de bajo peso molecular dentro 
de la célula, incluyendo agentes antimicrobianos.  
 
Las bacterias varían en el número y tipo de porinas que contienen. Los polisacáridos; 
localizados en la superficie de la célula, son los componentes esenciales de las endotoxinas 
(Estos contribuyen a la capacidad de la bacteria para causar enfermedad), y son la causa de 
la carga neta de las bacterias Gram negativas. Las familias representativas de este grupo de 
bacterias son: Enterobacteriaceae, No Enterobacteriaceae, Haemophilus spp, 
Neisseria/Moraxella y Anaerobios [69]. 
 
Por otro lado, las bacterias Gram positivas son menos complejas debido a que únicamente 
contienen dos capas: la membrana citoplasmática y la capa de peptidoglicano. La 
membrana citoplasmática, el citoplasma, y otros componentes internos son similares tanto 
en bacterias Gram+ como en bacterias Gram-. Sin embargo, la capa de péptidoglicano o 
capa de mureína es mucho más gruesa que la de las bacterias Gram-, y es la responsable de 
mantener la forma del organismo; por lo que se conoce como la pared celular. Dentro de la 
capa de mureína se encuentran los ácidos teicoicos, que son polímeros que están 




superficie de las células Gram+. Estos son también antígenos importantes de superficie en 
aquellos organismos que los poseen. Las familias representativas de este grupo de bacterias 
son: Staphylococcus, Enterococcus spp., y Streptococcus spp [70]. 
 
4.2.2 Pared Celular 
 
La pared celular se encuentra formada por peptidoglicán (también llamado glucopéptido, 
mucopéptido o mureína); en las bacterias Gram+ representa hasta el 90% de la pared, 
aunque otra clase de componentes, como los ácidos teicoicos, que también suelen estar 
presentes; los cuales se hallan unidos de forma covalente a la superficie externa de la 
célula. Por otro lado, en las bacterias Gram- la cantidad de este compuesto es mínimo (10% 
de la pared) y no se observa la presencia del ácido teicoico (Figura 12).  
 
 
Figura 12. Diferencia estructural entre las bacterias Gram+ y Gram- [71] 
 
La estructura básica del peptidoglicán es prácticamente similar en todas las bacterias, y 
consiste en una pequeña cantidad de aminoácidos y 2 azúcares, la N-acetilglucosamina 





ü Residuos alternos de MurNAc y GlcNAc, unidos por enlaces glicosídicos β-1-4-. 
ü Un tetrapéptido formado por residuos D y L también alternos. 
ü Un enlace peptídico que une al grupo carboxilo terminal de un tetrapéptido 
(posición 4) con un grupo NH2 o COOH libre en uno de los tetrapéptidos vecinos. 
Los elementos del esqueleto se unen formando una cadena recta y no ramificada, 
que constituye la estructura básica de la pared celular [72]. 
 
Entre los aminoácidos típicos de esta cadena se encuentran la L-alanina, ácido D-glutámico, 
ácido m-diaminopimélico o la L-lisina o D-alanina. Cabe destacar, que las bacterias Gram- 
contienen únicamente ácido meso-diaminopimélico (DAP) en su peptidoglicano, y las 




Figura 13. Diferencia en las conexiones entre las unidades peptídicas y las de glicano 





4.2.2.1 Biosíntesis del peptidoglicano 
 
El peptidoglicano consiste en largas cadenas de glicano unidas por puentes peptídicos, 
formando una estructura fuerte y a la vez flexible que impide la lisis del protoplasto por la 
alta presión osmótica interna. La estructura básica del peptidoglicano es la misma para casi 
todas las eubacterias. En la cadena de glicano se alternan subunidades de β-1,4-N-
acetilglucosamina (NAcGlc) y acido N-acetilmurámico (NAcMur), constituyendo el bloque 
básico del peptidoglicano [73]. La biosíntesis del peptidoglicano es una secuencia que se 
describe generalmente en cuatro etapas: 
 
1. Síntesis de precursores hidrosolubles en el citosol. 
2. Unión a un lípido de membrana. 
3. Formación de polímeros lineales en la superficie externa de la membrana. 
4. Formación de enlaces cruzados entre estos polímeros. 
 
A estas etapas hay que añadir una fase adicional de regeneración del transportador lipídico, 
una vez que ha cumplido su misión, para que pueda ser operativo en un nuevo ciclo de 
síntesis. 
 
Durante el crecimiento celular la síntesis del nuevo peptidoglicano supone el corte 
controlado del peptidoglicano preexistente por las autolisinas y la inserción simultánea de 
precursores. En este proceso interviene un lípido transportador; el bactoprenol o 
undecaprenol, un alcohol muy hidrofóbico, el cual transfiere las unidades estructurales a 
través de la membrana, convirtiendo a los precursores lo suficientemente hidrofóbicos para 
atravesarla. Una vez en el periplasma; se lleva a cabo la transpeptidación, en el cual el 
bactoprenol conecta con enzimas los precursores en el punto de crecimiento de la pared 
celular y catalizan la formación de los enlaces glucosídicos. Al final de este proceso de 
polimerización, el undecaprenol-PP liberado se dirige hacia la superficie interna de la	
membrana. El paso final, consiste en la formación de enlaces cruzados entre las cadenas 




por lo que no puede utilizar directamente el ATP intracelular para establecer los enlaces 
peptídicos (Figura 13). La energía utilizada proviene del mismo pentapétido; así, el enlace 
cruzado se produce gracias a una reacción de transpeptidación, que es neutra desde el punto 
de vista energético. La transpetidación consiste en el desplazamiento de una D-alanina 
terminal por un radical de NH2 libre, liberando dicho residuo y formando un puente con la 
D-alanina subterminal [73]. 
 
 
4.3 ACCIÓN DE LOS ANTIBIÓTICOS SOBRE LA SÍNTESIS DE LA PARED 
BACTERIANA 
 
Se conocen una amplia diversidad de familias y grupos de antimicrobianos de interés 
clínico. Los mecanismos por los que estos compuestos con actividad antibacteriana inhiben 
el crecimiento o causan la muerte de las bacterias son muy variados y dependen de las 
dianas afectadas. En general, la pared celular puede verse afectada en la síntesis 
(fosfomicina, cicloserina) o el transporte de sus precursores (bacitracina, mureidomicinas), 
o en su organización estructural (β-lactámicos, glucopéptidos). Los principales derivados 
que afectan a la membrana citoplsmica son las polimixinas y la daptomicina. La síntesis 
proteica puede bloquearse por una amplia variedad estructural de compuestos que afectan a 
algunas de las fases de este proceso: activación (mupirocina), iniciación (oxazolidinonas, 
aminoglucósidos), fijación del complejo aminoácido-ARNt al ribosoma (tetraciclinas, 
glicilciclinas) o elongación (anfenicoles, lincosamidas, macrólidos, cetólidos, 
estreptograminas o áscido fusídico).  El metabolismo de los ácidos nucleicos puede verse 
afectado en la ARN polimerasa dependiente de ADN (rifamicinas) o en el proceso de 
enrollamiento/desenrollamiento del ADN (quinolonas); algunos compuestos afectan 
directamente al ADN (nitroimidazoles, nitrofuranos). El trimetoprim y las sulfamidas (con 
frecuencia usados en combinación) son los representantes de los antimicrobianos que 
bloquean las vías metabólicas de la bacteria. Algunos compuestos, aun siendo incapaces de 
inhibir o matar las bacterias, pueden bloquear sus mecanismos de resistencia, por lo que 




este grupo de sustancias sólo se emplean en clínica algunos inhibidores de β-lactamasas 
[74]. 
 
Particularmente en la síntesis de la pared bacteriana se han identificado diversos puntos 
específicos de inhibición de su síntesis, donde los antibióticos β-lactámicos inhiben la 
última etapa de la síntesis del peptidoglicano, impidiendo la reacción de transpeptidación. 
Durante este proceso de acción un antibiótico como la penicilina actúa como agente lítico, 
bloqueando la formación de enlaces cruzados en el peptidoglicano. La semejanza 
estructural de la penicilina con el análogo de la D-alanil-D-alanina se puede observar 
mediante la construcción de modelos atómicos, donde el enlace peptídico situado en el 
anillo β-lactámico es el que se rompe durante la reacción de transpeptidación (Figura 14) 
[75]. 
 
Figura 14. Semejanza estructural entre los compuestos β-lactámicos y la D-alanil-D-
alanina [76]. 
 
Por la importante relación estructural de estos compuestos, la penicilina inhibe 
irreversiblemente la reacción que da lugar a la formación de enlaces cruzados, mediante la 
formación de una enzima peniciloil estable, en lugar de la enzima normal de tipo peptidil, 
la cual es transitoria. En este caso el objetivo de los antibióticos es por tanto acilar a las 
PBP (Penicillin Binding Proteins), entre las cuales se encuentran las transpeptidasas. Por 
este motivo, el ataque nucleófilo sobre el anillo β-lactámico es un modelo adecuado de esta 
reacción enzimática y se trata de una de las reacciones más estudiadas. Las PBP´s son un 




bacteriana, y cumplen funciones como transpeptidasas, transglucosilasas, endopeptidasas, o 
carboxipeptidasas, y se localizan en la superficie de la membrana citoplasmática. La 
reactividad química frente a los nucleófilos es uno de los factores, además de una buena 
difusión y un adecuado reconocimiento molecular, lo cual debe tenerse en cuenta para su 
estudio, permitiendo así conocer el comportamiento de potenciales antibióticos [77]. 
 
Los compuestos β-lactámicos pueden penetrar fácilmente en las bacterias Gram+, mientras 
que en las bacterias Gram- lo hacen a través de porinas las cuales se encuentran ubicadas en 
la bicapa lipídica externa. El grupo COOH-terminal de la D-alanina y el grupo NH2-
terminal de la glicina son los sitios participantes en la transpeptidación, en donde participan 
las proteínas de unión a penicilina (PBP´s) como catalizadores de esta reacción [77]. 
 
4.3.1 Mecanismo de acción de los antibióticos 
 
Los compuestos antimicrobianos se clasifican de acuerdo a su estructura química, 
mecanismo de acción o actividad contra tipos particulares de microorganismos;  existiendo 
así diversas familias de antibióticos con blancos específicos (mecanismos de acción), 
dentro de los que se encuentran:  
 
ü Inhibidores de la síntesis de la pared: Penicilinas, Cefalosporinas, Monobactamas, 
Carbapenemes, Peptídicos, Otros. 
ü Alteración de la permeabilidad de la membrana celular: Polienos, Polimixinas e 
Imidazoles. 
ü Inhibidores de la síntesis de Ac. Nucleicos: Quinolonas, Ansamicinas, Sulfonamidas y 
Diaminopirimidinas. 
ü Inhibidores de la síntesis de proteínas: Tetraciclinas, Aminoglucósidos, Anfenicoles, 
Lincosamidas y Macrólidos. 
  
Los compuestos antimicrobianos que interfieren con la síntesis de la pared celular bloquean 




requiere que las bacterias se encuentren en proliferación activa; de otra manera su efecto 
sería escaso o nulo, por lo tanto son activos contra bacterias en crecimiento. Los agentes 
antimicrobianos que interfieren con la síntesis de la pared celular son bactericidas. Los 
miembros más importantes de este grupo son los antibióticos β-lactámicos, así llamados por 
que contienen en su estructura el anillo β-lactámico, indispensable para su actividad. Estos 
constituyen uno de los grupos de antibióticos más usados en la práctica médica, ya que 
poseen una gran eficacia terapéutica, además de actuar bloqueando las enzimas 
biosintéticas del peptidoglicano, que solo se encuentra en las células bacterianas, y que no 
tienen homólogo en las células animales; ambas características hacen de estos antibióticos 
una de los mejores grupos terapéuticos bacterianos [78]. 
 
En las células susceptibles, las β-lactámas inactivan una serie de transpeptidasas, 
localizadas en la superficie de la membrana citoplásmica y que catalizan el último paso de 
la formación del peptidoglicano. Debido a la similitud estructural de las β-lactámas con el 
sustrato natural D-alanil-D-alanina, se forma un complejo peniciloil-enzima análogo a la 
enzima acilada transitoria formada durante la transpeptidación normal. La bacteria posee 
múltiples PBP´s, las cuales tienen diferentes funciones durante la síntesis del 
peptidoglicano del ciclo celular. La unión de los antibióticos a las PBP´s produce paredes 
celulares debilitadas o defectuosas, seguido de lisis celular por activación de enzimas 
autolíticas, que conducen a la muerte celular. Puesto que las bacterias Gram+ no poseen 
una membrana externa, los antimicrobianos β-lactámicos actúan directamente sobre el 
peptidoglicano, y los siguientes pasos son similares a los de las bacterias Gram-[74]. 
  
Las proteínas PBPs son la diana por excelencia de los antibióticos β-lactámicos a las que se 
unen por el residuo de serina análogamente a como lo haría el sustrato natural de las PBPs, 
los residuos acil-D-alanil-D-alanina del peptidoglicano; como resultado de esta inhibición, 
los péptidos UDP-acetilmuramil-L-Ala-D-Gln-L-Lys-D-Ala-D-Ala se acumulan. El 
Esquema 15 muestra el mecanismo de acción de las transpeptidasas con diversos ligandos y 









































































































































En la literatura se ha reportado hasta 12 tipos diferentes de PBP´s (PBP 1- PBP12), y dentro 
de algunas existen subfamilias (PBP1a, PBP2b, entre otras.). El número de PBP varía con 
el tipo de microorganismo y la variación de estas moléculas confiere resistencia al 
microorganismo (Tabla 1) [80]. 
 
Tabla 1. PBP´s Actividad y función  en la síntesis del peptidoglicano 
PBP´s Actividad y Función Acción al añadir penicilina 
PBP 1a y PBP 1b Transglucosilasa - transpeptidasa Síntesis de PG durante la elongación celular Lisis rápida 
PBP 2 
Transpeptidasa 
Condiciona la forma de la célula, 
crecimiento de la forma bacilar 
La célula se redondea 
y muere 
PBP 3 
Transglucosilasa - transpeptidasa 










debilitamiento de la 
pared celular 
PBP 5, PBP 6 
D-D-carboxipeptidasa 
Eliminan la D-ala terminal del pentapéptido 
(maduración PG), destrucción del 
pentapéptido no entrecruzado 
No letal 
 
Algunos β-lactámicos actúan inhibiendo específicamente a una sola de estas PBPs 
(Principalmente las PBPs de la 1 a la 3, que son esenciales para la bacteria, y son las dianas 
de las penicilinas que explican la actividad bactericida), pero la mayoría inhiben a varias de 
ellas con una afinidad variable siguiendo el siguiente modelo cinético: 
 





En la primera reacción de carácter reversible, la enzima (PBP) reconoce al sustrato (el 
antibiótico β-lactámico) produciéndose una serie de cambios conformacionales en la 
enzima que terminan formando un complejo no covalente (interacciones débiles). En una 




del centro activo de la enzima uniendo covalentemente el antibiótico a la enzima mediante 
un enlace tipo éster. La reacción final de desacilación libera la enzima y un producto 
resultante de la inactivación del antibiótico [79]. 
 
4.4 PENICILINAS  
 
La clasificación de los antibióticos β-lactámicos se fundamenta en la similitud química en 
su estructura debido a la presencia del núcleo β-lactámico que se encuentra en éstos 
compuestos. Este anillo, fusionado o no a otros anillos, les confieren cierta semejanza en 
sus propiedades físico-químicas y farmacológicas. La penicilina que se aisló por primera 
vez se llama Penicilina G, su característica fundamental es que su grupo R es un fenilo, 
llamada también bencilpenicilina. El espectro antimicrobiano de la Penicilina G, abarcaba 
inicialmente los cocos Gram positivos, los cocos Gram negativos y los bacilos Gram 
positivos (tanto facultativos como anaerobios), así como las espiroquetas y algunos bacilos 
Gram negativos anaerobios. Sin embargo los derivados de la penicilina G con otros 
sustituyentes presenta ventajas como:  
 
1. La resistencia al ácido permite la administración por vía oral (suponiendo que es 
posible la absorción en el intestino). Muchos de los derivados actualmente se 
pueden administrar por vía oral y posen las mismas propiedades de la penicilina G. 
2. A causa de la resistencia a la penicilinasa las isoxazolil-penicilinas (oxacilina, 
dicloxacilina, flucloxacilina), son apropiadas para el tratamiento de infecciones con 
estafilococos y puede ser administrada por vía oral. 
3. Espectro de acción ampliado. Las aminopenicilinas (amoxicilina, ampicilina) son 
activas frente a varias bacterias gramnegativos, como E. coli o Salmonela tifoidea 
[81]. 
 
La producción de derivados semisintéticos a partir de la molécula nativa permitió disponer 
de preparados activos por vía oral (penicilina V, aminopenicilinas), con resistencia a las 




bacterias Gram negativas (aminopenicilinas) o incluso con actividad antipseudomónica 




La ampicilina (Figura 15) es una aminopenicilina (ampicilina y amoxicilina),  estas tienen 
una gama más amplia de la actividad de las penicilinas naturales o antiestafilocócicas. Sin 
embargo, carecen de los grupos laterales voluminosos y son susceptibles a la inactivación 
por β-lactamasas. Las aminopenicilinas tienen grupos hidrófilos adicionales, permitiendo 
que el medicamento penetre en las bacterias Gram-negativas a través de las porinas. Es un 
antibiótico eficaz que actúa tanto contra gérmenes grampositivos como gramnegativos. 
Conserva el modo de acción bactericida propio de las penicilinas [82]. 
 
Es antibacteriano y su acción depende de su capacidad para alcanzar y unirse a las proteínas 
que ligan penicilinas localizadas en las membranas citoplasmáticas bacterianas, inhiben la 
síntesis del septo y pared celular bacterianas, probablemente por acetilación de las enzimas 
transpectidasas unidas a la membrana; esto impide el entrecruzamiento de las cadenas de 
peptidoglicanos, lo que es necesario para la fuerza y rigidez de la pared celular bacteriana; 
además, se inhibe la división celular y el crecimiento y con frecuencia se producen lisis y 
elongación de las bacterias sensibles; las bacterias que se dividen rápidamente son las más 

























Una de las ventajas de las aminopenicilinas es que tienen una mayor absorción oral, por lo 
que puede administrarse por vía oral, además poseen vidas medias más prolongadas. Sin 
embargo cada vez más se vienen presentando casos de resistencia bacteriana a estos 
antibióticos de 3ª generación [83].  
 
 
4.5 PROTEÍNA DE UNIÓN DE PENICILINAS PBP3 (4BJP) DE ESCHERICHIA 
COLI.  
 
Las proteínas de unión a penicilina (PBP) sintetizan y remodelan el peptidoglicano de la 
pared celular, un componente principal de la pared celular bacteriana que da a la célula su 
forma y rigidez. Se encuentran en todas las bacterias y representan importantes objetivos en 
antibioterapia, especialmente para los antibióticos β-lactámicos ampliamente utilizados. Las 
Proteínas de unión a penicilina pertenecen a la familia de transferasas acil-serina y se 
separan tradicionalmente en alto peso molecular (HMW) PBP y PBP de bajo peso 
molecular (LMW), basado en el peso molecular y la homología de secuencia. El grupo de 
HMW-PBP se puede subdividir en clases A y B, el grupo de LMW-PBP en las categorías 
A, B y C. Estas enzimas solo presentan actividad transpeptidasa en el dominio C-terminal 
de la proteína [84]. 
 
La PBP3 (4BJP) de E. coli, también conocida como FtsI, es una de las enzimas clave que 
participa en las etapas finales de la síntesis del peptidoglicano, es un homodímero que se 
encuentra constituido por una longitud de 588 aminoácidos que conforman la secuencia 
según la codificación del gen Ftsl. La estructura de la macromolécula tiene una masa 
molecular de 58096.14 (Da) y solo presenta una única cadena. La estructura cristalina de la 
proteína ha sido resuelta a una resolución de 2,5 Å mediante análisis cristalográfico de 
rayos X, para una secuencia de aminoácidos del 57 al 577 (Figura 16) [85]. El pliegue 
general de PBP3 periplásmico es bimodular. El módulo C-terminal es responsable de la 
actividad de transpeptidasa, pero ninguna función clara se ha asignado todavía al módulo 





Figura 16. Estructura cristalina PBP3 de Escherichia coli [86]. 
 
En la Escherichia coli la PBP3es una proteína esencial en la división celular catalizando los 
péptidos de los puentes cruzados de las cadenas del peptidoglicano. Los N-terminales de 56 
residuos de PBP3 (que contienen un péptido citoplásmico, el segmento transmembrana y un 
péptido corto periplásmico) interactúan con PBP1 en un ensayo de dos híbridos. Sin 
embargo, otros sitios que interactúan deben estar presentes en la parte periplásmico de 
PBP1b y PBP3 [87]. La PBP3 también interactúa directamente con FtsW y con FtsN, que a 
su vez interactúa con PBP1b y estimula su actividad. Estas proteínas son capaces de formar 
un complejo discreto con independencia de las otras proteínas de la división celular. [85]  
 
La actividad transpeptidasa de PBP3 se basa en ocho residuos de aminoácidos: Ser307, 
Lys310, Ser359, Asn361, Lys494, Thr495, Gly496 y Thr497; que se encuentran con pocas 
excepciones en todas las enzimas de unión a penicilina. Estos residuos forman tres motivos 




son responsables de la unión de los antibióticos β-lactámicos al sitio activo de las PBP 
(Figura 17) [87].  
 
	
Figura 17.	Sitio activo de la transpeptidasa PBP3 [86]. 
 
4.6 RELACIÓN ESTRUCTURA-ACTIVIDAD (SAR) 
 
En 1868 Crum-Brown y Fraser propusieron la existencia de relaciones entre la estructura 
química de una molécula y su acción fisiológica [88]. Aunque solo una parte de la molécula 
pueda asociarse con la actividad, pueden hacerse un gran número de modificaciones 
químicas. Una vez que se han sintetizado suficientes análogos y determinado su actividad 






Una forma de búsqueda de nuevos compuestos que puedan tener actividad biológica es el 
estudio de la relación estructura-actividad (SAR) a partir de moléculas líderes. El objetivo 
de un estudio de esta relación, es determinar qué tipo de sustituciones o modificaciones en 
la molécula líder pueden realizarse para mejorar su actividad, teniendo en cuenta un núcleo 
de interés. Es decir, que se puede llegar a desarrollar de una manera racional y dirigida la 
síntesis de compuestos con potencial actividad biológica [89]. El estudio detallado de la 
relación estructura-actividad ha permitido entender que el éxito de un compuesto 
farmacofórico, por ejemplo como un antibiótico, para producir la muerte celular se 
relaciona con su tamaño, carga eléctrica e hidrofobicidad. Sin embargo, debido a la 
presencia de diversos mecanismos de resistencia en la bacteria, la eficacia terapéutica de los 
agentes β-lactámicos se ha visto disminuido [90]. Es por esto que la quimioterapéutica se 
ha vuelto un campo atractivo de estudio, tanto en el área clínica como farmacéutica.  
 
Se han realizado diferentes estudios de moléculas con reconocida actividad biológica, para 
identificar posibles relaciones de su estructura con la actividad que exhiben, con el objetivo 
de potencializar su actividad o que de una idea de posibles interacciones con otros 
compuestos o un receptor. Como ejemplo en este campo, Sajith y su equipo realizaron el 
estudio, diseño, síntesis y relación estructura-actividad (SAR) del imidazo[4,5-b]piridina 
(64b) derivada de purina y su potencial como agentes citotóxicos. El trabajo tuvo como 
objetivo  investigar análogos de la purina (64a), enfocándose en las propiedades físico-
químicas tales como LogP, y el área de superficie polar topológica (T_PSA), teniendo en 
cuenta que pudieran modificarse sin alterar significativamente la forma general del ligando 
[91]. Esto puede permitir el descubrimiento de algunos análogos novedosos sobre la base 
del compuesto en estudio con núcleo farmacocinética mejorada, y propiedades similares a 























Esquema 16. Exploración SAR imidazopiridina (64a). Mejor prototipo del estudio (64b) 
 
 
4.7 DISEÑO RACIONAL DE FÁRMACOS 
 
El diseño de fármacos basado en su estructura, se conoce como el diseño racional de 
fármacos, esta es una técnica que acelera el proceso de descubrimiento de drogas mediante 
el uso de información estructural que mejora el proceso de optimización primario. Se 
estima que puede reducir el costo de identificación e investigación de fármacos nuevos casi 
a la mitad [95]. Así, el descubrimiento de un nuevo medicamento y su desarrollo posterior, 
comprende dos etapas que condicionan la obtención de un nuevo producto útil en la 
medicina. Se considera de manera general, que el descubrimiento comprende toda la fase 
necesaria para que se pueda asegurar que el compuesto presente un perfil promisorio de 
actividad; desde la síntesis, el aislamiento de la fuente natural, o la obtención 
biotecnológica y toda la fase preclínica, incluida la toxicidad, de manera tal que confirme 
que el posible fármaco es aceptable en cuanto eficacia y seguridad para su ensayo en seres 
humanos [96]. 
 
La disminución de tiempo en las fases de desarrollo, es decir desde la obtención hasta su 
aplicación en humanos, constituye una herramienta casi indispensable en el desarrollo 
actual de nuevos medicamentos, contribuyendo a un incremento de las posibilidades de 
éxitos y decrecimiento en los costos. Es aquí donde surge la necesidad de abordar el diseño 




consisten en aplicar algún procedimiento realizado por una computadora para relacionar la 
actividad de un compuesto con su estructura química (SAR) [97]. 
 
El descubrimiento de fármacos es un proceso complejo y costoso en el cual convergen 
diversas áreas del conocimiento. En años recientes, los métodos computacionales se han 
integrado a este esfuerzo multidisciplinario y su enseñanza en cursos de Química 
Farmacéutica es fundamental. A la fecha, los métodos computacionales han contribuido, 
entre otras aplicaciones, al análisis eficiente de datos, al filtrado de colecciones de 
compuestos para seleccionar moléculas que pueden pasar a evaluación experimental, y que 
luego podrán ayudar a la generación de hipótesis para entender el mecanismo de acción de 
fármacos y al diseño de nuevas estructuras químicas. [96]. Además, los métodos de 
cómputo han aportado de manera significativa al desarrollo de medicamentos que se 
encuentran en uso clínico.  
 
Los objetivos principales del diseño racional de fármacos son tres: 
  
1. Diseño e identificación de nuevos compuestos. Esto es, diseñar nuevas estructuras 
con efecto biológico en una categoría terapéutica deseada. Una alternativa es buscar 
dentro de colecciones de compuestos existentes moléculas que tengan una actividad 
biológica específica y escoger un compuesto líder “cabeza de serie”. 
2. Seleccionar candidatos. Los métodos computacionales ayudan a distinguir las 
moléculas sobre las cuales se deben enfocar primero las pruebas experimentales, por 
ejemplo, compra, síntesis, y evaluación biológica. Sin embargo, los métodos de 
cómputo no reemplazan a los experimentos. 
3. Optimizar líderes para mejorar las propiedades deseadas y disminuir los efectos 
adversos. 
 
El uso de la computadora puede ayudar a descubrir y diseñar estructuras químicas que 




Este proceso tiene como principio entender las relaciones estructura-actividad biológica o 
farmacológica de compuestos [98].  
 
4.7.1 Búsqueda y desarrollo de la cabeza de serie o compuesto líder 
 
Hay diversas estrategias experimentales y/o computacionales para identificar compuestos 
activos que se consideran líderes o cabezas de serie, para esta búsqueda se plantean en la 
literatura cinco a tener en cuenta: 
 
1. Aislamiento de los productos responsables de una acción biológica determinada y su 
posterior identificación y caracterización. Esto se cumple fundamentalmente en 
productos naturales que no han sido reconocidos por el hombre. 
2. Optimización de fármacos ya aprobados para su uso clínico. La optimización puede 
consistir en mejorar la eficacia del medicamento o reducir efectos secundarios. 
3. Ensayo biológico sistemático de colecciones de compuestos. Un caso típico son las 
pruebas biológicas de alto rendimiento (en inglés high-throughput screening 
[HTS]). En HTS se usan robots para evaluar en pocas horas colecciones con miles o 
millones de moléculas. 
4. Uso de información biológica disponible. Si se conoce el mecanismo de acción de 
un sustrato se diseñan compuestos que se espera sigan el mismo mecanismo de 
acción. 
5. Diseño de fármacos asistido por computadora. Esta estrategia involucra una o varias 
técnicas. 
 
Cuando ya se tiene un compuesto cabeza de serie y éste ha sido definido, se hace necesaria 
la exploración de la serie por variación de su estructura química con el fin de encontrar un 
producto mejor. El objetivo que se plantea es encontrar nuevos y mejores medicamentos 
con superior actividad, mejor biodisponibilidad, menor toxicidad y que disminuyan los 




las finalidades que se pretenden al usar variaciones moleculares en la estructura del 
compuesto líder, se pueden distinguir los siguientes aspectos [96]: 
 
• Mejora de la potencia (actividad biológica) del compuesto líder. Sustitución 
bioisostérica y modelación molecular. 
• Eliminación de efectos secundarios no deseados. 
• Potenciación de acciones secundarias deseadas, ya sea por complemento sinérgico a 
la acción principal o por sí misma. 
• Separación de actividades en compuestos multiacción. Tiene como objetivo 
potenciar alguna de las acciones farmacológicas sobre las demás, o eliminar algunas 
de ellas en beneficio de las otras. 
• Combinar actividades. Se trata de reunir en una entidad actividades diferentes que 
puedan actuar en común frente a desórdenes asociados. 
• Modificación de la biodisponibilidad del fármaco líder. El descubrimiento de un 
nuevo fármaco por lo general necesita un mejoramiento en su asequibilidad 
biológica. Lo anterior puede ejemplificarse con la protección que se da en los 
antibióticos β-lactámicos por grupos sustituyentes (en las penicilinas en la posición 
7 del anillo cefalosporánico) frente a la acción de enzimas β-lactamasas que inhiben 
el efecto del antibiótico. 
 
4.7.1.1 Metodología de la modificación molecular 
 
Esta metodología tiene en cuenta dos procesos: los generales y los especiales. Cada uno 
hace referencia a las modificaciones que se pueden dar en una molécula bioactiva 









4.7.1.1.1 Procesos generales 
 
a. Disgregación (simplificación molecular). 
Se trata de hacer una molécula que es compleja, menos compleja, quitando o simplificando 
cualquier grupo funcional que no contribuya con la actividad sin afectarla. 
   
b. Conjunción (hibridación /asociación molecular) 
Es la asociación de dos o más entidades diferentes, a través de enlaces covalentes. Por 
medio de este proceso  se busca construir una molécula conformada por dos farmacóforos 
principales con actividad biológica conocida. El nuevo compuesto hibrido poseerá dos 
estructuras farmacofóricas que podrán interactuar con diferentes receptores.  
   
4.7.1.1.2 Procesos especiales 
 
a. Alteraciones que aumenten o disminuyan  las dimensiones  y la flexibilidad  de 
la molécula (homología, benzología). 
b. Alteraciones de las propiedades físico-químicas  por introducción  de nuevos 
grupos o sustitución de nuevas partes (bioisosterismo) 
 
Con esta metodología se han desarrollado diferentes estudios en moléculas de reconocida 
actividad y se han evidenciado mejoras en interacción con un receptor y sus características 
físico-químicas [100]. En su trabajo Moreno-Díaz y colaboradores presentan la evaluación 
y síntesis de un compuesto con actividad antidiabética, diseñado bajo esta metodología de 
modificación molecular a través del proceso de conjunción o asociación molecular 
(Esquema 17). Los compuestos seleccionados (65 y 66) para el diseño son arilsulfonamido 
(benzo) tiazoles, inhibidores de la enzima 11β-HSD1, el proceso inicialmente fue mover los 
sustituyentes de la sulfonamida de la posición meta a la posición para y luego se buscó 
imitar el compuesto (65) que posee un esqueleto de 2–aminotiazol. Esta hibridación dio 
lugar a una serie de compuestos con la estructura (67), que posteriormente fueron evaluados 




































Esquema 17. Compuestos inhibidores de 11β-HSD1 seleccionados (65,66) para el diseño 
del compuesto híbrido (67). 
 
4.8 DISEÑO DE FÁRMACOS ASISTIDO POR COMPUTADORA 
 
Desde el nacimiento del diseño de fármacos asistido por computadora en la década de los 
sesenta, el uso de técnicas computacionales aplicadas al desarrollo de fármacos va en 
aumento. En un gran número de trabajos de investigación publicados actualmente se hace 
uso de uno o varios métodos como herramientas para el diseño racional de fármacos [102]. 
El diseño de fármacos asistido por computadora (DIFAC) tiene como objetivos el diseño, 
optimización y selección de compuestos con actividad biológica, formando parte de un 
esfuerzo multidisciplinario con numerosas aplicaciones específicas durante el proceso de 
desarrollo de fármacos. A la fecha ha tenido contribuciones significativas en el diseño de 
fármacos que se encuentran en uso clínico. De esta manera, el uso de la computadora puede 
ayudar a descubrir y diseñar estructuras químicas que tengan las propiedades adecuadas 





En la actualidad existen numerosos métodos experimentales para determinar las 
propiedades electrónicas, grupos funcionales y estructura molecular de una sustancia. Las 
espectroscopias ultravioleta (UV), infrarroja (IR), y fundamentalmente la espectrometría de 
masas y la de resonancia magnética nuclear 1H y de 13C, así como las técnicas de difracción 
de rayos X son las más comunes. No obstante, el desarrollo alcanzado por la computación y 
la química computacional ha propiciado la generación de sistemas que permitan calcular las 
geometrías moleculares basadas en las características iniciales esperadas para la 
correspondiente estructura. Estos sistemas son capaces de generar datos con una amplia 
aplicación en la investigación experimental, tanto para la interpretación de los resultados 
obtenidos y la planificación de futuros, así como para deducir información no asequible 
experimentalmente [96].  
 
La mayoría de los medicamentos que están en uso clínico son el resultado de un proceso de 
investigación muy complejo. Por lo mismo, es necesaria la unión de esfuerzos de diferentes 
disciplinas científicas para descubrir y desarrollar medicamentos con efectos clínicos 
benéficos y efectos secundarios mínimos. Aunque el descubrimiento y desarrollo de 
medicamentos se ha hecho durante muchos años usando únicamente métodos 
experimentales, se espera que el proceso se acelere gracias al uso de métodos de cómputo 
(también llamados in silico) que permiten codificar con precisión modelos teóricos y son 
capaces de procesar grandes cantidades de información. Además, en muchos proyectos, la 
aplicación de modelos generados in silico contribuye a entender los mecanismos de acción 
de los principios activos de los medicamentos, a mejorar las propiedades de los mismos 
(como reducir efectos secundarios) o buscar actividades biológicas potenciales de 
compuestos químicos aislados de fuentes naturales [104]. 
 
4.8.1 Métodos de cálculo: optimización geométrica 
 
La optimización geométrica es un procedimiento que intenta hallar la configuración 




función de onda y la energía a partir de la geometría inicial (entiéndase por geometría a una 
dada distribución espacial de los átomos en la molécula) y luego procede a buscar una 
geometría de menor energía. Esto se repite hasta que la geometría de menor energía es 
encontrada. Es decir se calcula la fuerza sobre cada átomo evaluando el gradiente (primera 
derivada) de la energía con respecto a las posiciones atómicas. Sofisticados métodos son 
usados sobre cada paso para seleccionar la nueva geometría. Al final, la fuerza sobre cada 
átomo de la geometría de mínima energía es cero [105]. 
 
Se pueden considerar tres tipos de métodos teóricos de cálculo para la obtención de la 
geometría de una molécula: los métodos ab initio, los semiempíricos y los de mecánica 
molecular. La elección de uno u otro método depende fundamentalmente del tamaño de la 
molécula, la naturaleza del problema planteado y del tiempo de cálculo requerido [96]. 
 
4.8.1.1 Mecánica molecular  
 
En el caso de la mecánica molecular, aunque es el menos exacto de todos, requiere de 
menos tiempo de cálculo con respecto a los semiempíricos y ab initio, y reproducen con 
buena precisión los valores experimentales referentes a geometrías y energías. Este método 
se basa en los formulismos de la espectroscopía vibracional, representando la molécula 
como un modelo mecánico de masas (núcleos) unidas por fuerzas armónicas o elásticas 
(enlaces), las cuales se considera que poseen valores de longitud y ángulo ideales o 
naturales que condicionan la geometría [96]. 
 
Dado que la mecánica molecular supone una interpolación de los datos experimentales 
existentes, generalmente predice correctamente las geometrías moleculares de los 
compuestos bajo estudio. Estas geometrías optimizadas se pueden utilizar como datos de 
entrada para los cálculos mecánico-cuánticos con el objetivo de comenzar la optimización 





4.8.1.2 Ab initio 
 
Los métodos ab initio con el modelo hamiltoniano brindan una representación completa de 
todas las interacciones no relativísticas entre el núcleo y los electrones de la molécula, 
soluciones no disponibles en la ecuación de Schrödinger. La utilización de este algoritmo 
de cálculo hace que los métodos ab initio necesiten un elevado tiempo de cómputo, que va 
a ser proporcional al número de electrones de la molécula, dependiendo por lo tanto de la 
naturaleza de los átomos y del tamaño de la misma. Por ejemplo para la molécula de 
metano es necesario resolver un total de 1080 integrales, 1035 de ellas dielectrónicas, 
siendo una restricción por el tamaño de las moléculas estudiadas [96]. Sin embargo, con el 
rápido avance que experimenta la capacidad de cálculo de los ordenadores actualmente, 
cada vez son mayores las moléculas que pueden estudiarse con estos métodos. Uno de los 
programas basado en procedimientos ab initio es el denominado GAUSSIAN [98]. La gran 
mayoría de los cálculos de este tipo utilizan la aproximación del orbital, definida en el 




Los métodos semiempíricos han sido desarrollados dentro de la teoría de los orbitales 
moleculares, pero sobre la base de simplificaciones y aproximaciones introducidas al 
algoritmo de cálculo, que hacen que los tiempos de cómputo en ordenadores normales 
(incluso microcomputadoras), se vea drásticamente reducido con respecto a los métodos ab 
initio, permitiendo una mayor utilización de los mismos. Es común la realización de 
cálculos de optimización de geometría en moléculas de mediano tamaño, con más de 200 
orbitales de base, en computadoras personales. En tal sentido, un método semiempíricos 
debe cumplir los siguientes requisitos: 
 





• Que mantenga las principales interacciones intermoleculares: atracción por los 
núcleos y repulsión entre los electrones. 
• Que los resultados del cálculo puedan ser interpretados, permitiendo la construcción 
de métodos cualitativos adecuados. 
• Que compensen por parametrización las insuficiencias del método Hartree-Fock. 
 
La principal aproximación que realizan los métodos semiempíricos, es que ellos desprecian 
las integrales de solapamiento, teniendo solamente en cuenta los electrones del último nivel 
de energía de cada uno de los átomos integrantes de la molécula, considerando los 
electrones internos como parte del núcleo no polarizable [96].  
 
4.8.2 Técnicas SAR o modelación molecular en el desarrollo de nuevos fármacos. 
 
De manera general, los métodos que relacionan la estructura química con la actividad 
biológica asistida por computadoras pueden dividirse en dos grandes categorías: los 
Métodos de Modelación Molecular o SAR (Structure Activity-Relationships) y los 
Métodos QSAR (Quantitative Structure Activity-Relationships). 
 
Los métodos SAR (Structure Activity-Relationships) consideran las propiedades de las 
moléculas en tres dimensiones (3D) y son importantes en el análisis conformacional, la 
mecánica cuántica, los campos de fuerzas y los gráficos moleculares interactivos. Estos 
últimos permiten la representación y la manipulación de la molécula en 3D, lo que 
proporciona una información espacial esencial para comparar compuestos y para estudiar la 
interacción entre ligandos y receptores macromoleculares. Estos estudios son utilizados no 
sólo en el diseño de nuevos fármacos, sino que es aplicable al estudio de mecanismos de 
acción de medicamentos y a otras ramas de la ciencia como la ingeniería de proteínas y la 
química de polímeros. Se puede plantear que, el modelado molecular se refiere al uso de la 
química computacional (cálculos químicos), combinada con gráficos tridimensionales sobre 





1. Generación y optimización de la estructura molecular. 
2. Manipulación y análisis de las mismas. 
3. Desarrollo de la hipótesis. 
4. Predicción de las actividades. 
 
4.8.3 Búsqueda del farmacóforo 
 
Un farmacóforo se define como la unión de las características estéricas y electrónicas que 
son necesarias para lograr una óptima interacción supramolecular con una estructura 
específica que activa o inactiva una respuesta biológica [106]. Esta nueva estructura 
química estará destinada a interactuar de manera precisa con un blanco molecular, ya sea 
un receptor de membrana, un canal iónico, una enzima o una proteína de transporte. La 
búsqueda en una serie de moléculas de los aspectos estructurales indispensables para lograr 
la unión al receptor y experimentar una actividad farmacológica se conoce como búsqueda 
del farmacóforo, éste a su vez se define como el conjunto de características estructurales de 
una molécula (medicamento), que son reconocidas en el lugar específico responsable de la 
actividad biológica de la molécula receptora (objetivo terapéutico) [96].  
 
El farmacóforo es en sí, el mínimo conjunto de requisitos estructurales y electrónicos 
indispensable para una determinada actividad, sin embargo esto no implica que su 
presencia en cualquier estructura química sea suficiente para esperar una respuesta 
farmacológica. Pues, puede ocurrir que otras partes de la molécula puedan interaccionar 
también con el sitio activo del receptor, impidiendo así la activación del mismo. Por ello se 
debe tener en cuenta que la actividad del farmacóforo está condicionada por otros 
requisitos: 
 
• El compuesto debe ser metabólicamente estable y capaz de ser transportado hasta el 
sitio de interacción con el receptor. Este es el caso de compuestos aparentemente 
óptimos para una determinada actividad, sin embargo resultan inactivos o poco 




• El compuesto debe ser capaz de asumir la conformación farmacóforica, siendo 
importante el porcentaje que el mismo representa en el equilibrio conformacional de 
la molécula. Así, confórmeros farmacóforos energéticamente estables presentarán 
una mayor actividad que aquellos que, debido a su inestabilidad energética sean 
menos abundantes en el equilibrio y por lo tanto, menos disponibles a la hora de la 
interacción con el receptor. 
• El compuesto no debe presentar en su estructura otras partes que le permitan una 
interacción parcial con el receptor, pues estaría bloqueando la actividad del 
compuesto. 
 
Existen dos rutas fundamentales para conseguir el farmacóforo más promisorio: cuando se 
desconoce o se conoce la estructura del receptor.  
 
4.8.3.1 No se conoce la estructura del receptor  
 
Cuando no se conoce la estructura del receptor, se utilizan los métodos basados en el 
ligando. Estos métodos dependen de la información experimental disponible para una serie 
de estructuras químicas con actividad biológica conocida. Un método muy común en esta 
área son los estudios QSAR [103]. En este caso, el trabajo está destinado a la búsqueda de 
las secuencias en la estructura química de múltiples ligandos que se unan a un mismo 
receptor. Para esto, se utilizan una serie de programas que permiten la visualización 
tridimensional de los ligandos, a través de los cuales se pueden realizar rotaciones, 
traslaciones y operaciones de superposición de las moléculas. En sentido general, se pueden 
definir cinco métodos computacionales a partir de los cuales puede establecerse la 
estructura de un farmacóforo [96]: 
 
• Por análisis de estructuras análogas y mapeo del receptor. 
• Por análisis conformacional y quimiometría. 




• Por determinación de los potenciales electrostáticos moleculares. 
• Por técnicas de QSAR tridimensional. 
 
4.8.3.2 Cuando se conoce la estructura del receptor 
 
Los métodos que corresponden a esta estrategia consideran la estructura tridimensional de 
la macromolécula o biomolécula con la que interactúa el ligando, siendo una 
macromolécula el receptor [102]. Recientemente se han identificado macromoléculas que 
juegan un papel importante en procesos metabólicos y rutas biosintéticas. Debido a que la 
estructura tridimensional de muchas de estas macromoléculas se conoce 
experimentalmente, se pueden aplicar procedimientos computacionales para el diseño de 
compuestos con actividad biológica [103]. Una fuente muy común de obtención de 
estructuras tridimensionales de biomoléculas es el Protein Data Bank de Brookhaven 
(PDB), ésta base de datos pública contiene la estructura tridimensional de miles de 
proteínas obtenidas por cristalografía de rayos X y resonancia magnética nuclear [107].  
 
Teniendo en cuenta que una gran cantidad de fármacos realizan su acción por unión a 
enzimas o receptores peptídicos, este tipo de información estructural sobre las proteínas es 
de gran utilidad en el diseño de fármacos. De esta forma, se puede conocer cuáles son los 
grupos del ligando que interaccionan directamente con el sitio activo del receptor, y cuáles 
son sus contrapartes en la proteína [96]. 
 
Con esta información es posible conocer la naturaleza de la unión, la flexibilidad del 
receptor, y las interacciones que mantienen al ligando unido al mismo, pudiendo estimarse 
por tanto la energía de estabilización de este complejo, y además, el aporte por separado, de 
cada una de las regiones del ligando. Entre los métodos que se emplean para este tipo de 
estudio se encuentran el llamado diseño de novo, que consiste en construir moléculas 
directamente en el receptor [108] y el denominado acoplamiento (del inglés docking) 






Una referencia de estas rutas en la búsqueda del farmacóforo es la investigación de 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, que surgió a partir de una sustancia 
natural obtenida de una víbora venenosa del Brasil. Al momento de iniciarse los estudios, 
en la década de los setenta, no se conocía la estructura tridimensional de esta enzima. Sin 
embargo, sí se conocía la estructura de una enzima parecida, la carboxipeptidasa A de 
bovino. Utilizando a esta estructura como modelo y siguiendo una metodología que 
actualmente se denomina “diseño de análogo activo”, investigadores de la compañía Squibb 
desarrollaron el captopril, aprobado en Estados Unidos para su uso clínico en 1981. Aunque 
el captopril no se desarrolló utilizando cálculos computacionales se puede considerar como 
el primer ejemplo de un fármaco diseñado basado en la estructura del receptor. 
Recientemente se dio a conocer la estructura del captopril unido a la enzima convertidora 




Figura 18. Estructura tridimensional de la enzima convertidora de angiotensina (izquierda) 
(código PDB: 1UZF), estructura química del captopril (derecha arriba) y detalle de la unión 






4.9 ACOPLAMIENTO MOLECULAR (DOCKING MOLECULAR) 
 
El acoplamiento molecular es uno de los métodos más utilizados en el diseño de racional de 
fármacos, debido a su capacidad de predecir, con un grado sustancial de precisión, el modo 
de unión del ligando más favorecido y su interacción con la macromolécula en el sitio 
activo de la misma. [110]. Para describir la metodología del docking es útil dividirla en una 
serie de etapas (Figura 19). La primera de ellas consiste en disponer de la estructura 
tridimensional de la molécula blanco, la cual debe ser acondicionada para los cálculos 
subsecuentes y sobre la que debe identificarse el sitio de unión de una molécula de prueba 
(generalmente pequeña en relación con el blanco). La siguiente etapa requiere poseer un 
archivo numeroso de ligandos potenciales, esto es, moléculas orgánicas con estructuras 
tridimensionales conocidas y que se encuentran en condiciones adecuadas para simular su 
asociación al blanco. La tercera etapa, que es la parte medular del método, consiste en un 
algoritmo de computadora que toma cada uno de los ligandos de la base datos y lo coloca 




Figura 19.	Diagrama simplificado de las etapas de simulación del reconocimiento 





El acoplamiento molecular requiere de dos componentes que pueden ser caracterizados en 
forma general, como la etapa de ‘‘búsqueda’’ y la etapa de ‘‘evaluación’’. La búsqueda se 
refiere a la exploración del espacio configuracional accesible para el ligando dentro del 
receptor [112]. El objetivo de esta exploración es encontrar la orientación y conformación 
del ligando que corresponda al mínimo local de la energía libre de unión. Por su parte, la 
etapa de evaluación se refiere a la asignación de un valor numérico a cada una de las 
configuraciones generadas durante la etapa de búsqueda [113].  
 
Lo anterior permite establecer un orden entre las diferentes posiciones y configuraciones 
encontradas. Generalmente, aquella posición con la mejor evaluación es la que representa el 
modo de unión más probable. La predicción o cálculo del modo de unión de un ligando con 
su receptor es determinante para la comprensión del modo de acción de moléculas con 
actividad biológica. Estas etapas se adelantan con la ayuda de software especializado en 
simulación, modelación y reconocimiento molecular, que ordena los diferentes compuestos 
probados de acuerdo al puntaje de su orientación óptima y entonces, el usuario puede 
analizar estos resultados y planear experimentos para validar los resultados generados en la 
simulación por computadora [111]. 
 
Los resultados obtenidos con esta técnica dirigen el diseño de nuevos compuestos con 
actividad farmacológica que se presume será mayor a la de los líderes previos. Estos 
nuevos compuestos deben ser sintetizados en el laboratorio y, si confirman poseer mayor 
potencia farmacológica, se reincorporan al proceso de optimización en una serie de etapas 
iterativas. Si alguna de estas sustancias logra unirse con suficiente firmeza al blanco, 
entonces se realiza un estudio detallado de su viabilidad biológica, su estabilidad química y 
metabólica, sus propiedades fisicoquímicas (solubilidad, lipofilicidad, etc.), su selectividad 
y su posible mecanismo de acción. Antes de que un producto salga al mercado, es preciso 
realizar muchas pruebas sobre organismos específicos para determinar los efectos 





En este campo se han desarrollado diversos estudios que han realizado aportes 
significativos en el diseño de fármacos. El mayor número de aplicaciones exitosas del 
diseño basado en la estructura del receptor y de análogos de ligados con la ayuda de 
métodos computacionales ha ocurrido con el tratamiento del síndrome de la 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Poco después de que se detectaran los primeros casos 
a principios de los ochenta, se encontró que el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
es el causante de esta enfermedad. Hay diversos blancos moleculares sobre los cuales 
pueden interactuar fármacos para detener la infección causada por este virus. Uno de ellos 
es la enzima proteasa del VIH (Figura 20), que interviene en la maduración de las partículas 
virales.  
 
La estructura tridimensional de esta enzima se dio a conocer a finales de los ochenta. Hacia 
1990 se reportó una de las primeras aplicaciones del diseño basado en la estructura de esta 
enzima con el desarrollo del compuesto entonces llamado Ro 31-8959. Este diseño culminó 
cinco años después con la aprobación del Saquinavir (68) como el primer inhibidor de la 
proteasa del VIH utilizado en el tratamiento del SIDA. A partir de la estructura 
tridimensional de esta enzima se han diseñado y aprobado para su uso clínico ocho 
inhibidores de la proteasa de VIH. El inhibidor de más reciente aprobación es el Tipranavir 
(69) [109]  
 
El uso de métodos computacionales, aunado al análisis estructural y síntesis química, ha 
participado en forma muy importante en la investigación que produjo estos fármacos. Los 
estudios computacionales han involucrado, generalmente, análisis gráficos de las 
estructuras tridimensionales y cálculos de energía. El desarrollo del Indinavir (70), referido 
originalmente por la compañía Merck, involucró la predicción correcta de la actividad 
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Figura 20. Ejemplos de fármacos empleados en el tratamiento del sida que inhiben a la 
proteasa del VIH y estructura de la proteasa del VIH [115]. 
 
 
4.10 MODELAMIENTO Y PROPIEDADES ADME-TOX IN SILICO. 
 
Cuando se desarrolla un medicamento se busca que este compuesto sea potente, eficaz y 
especifico, es decir que este nuevo fármaco tenga un efecto fuerte en la alteración del 
determinado proceso biológico y mínimos efectos en cualquier otro proceso biológico que 
no se necesite alterar. Este comportamiento cinético del compuesto desde que es 
administrado, transportado hasta el sitio específico de interacción con el receptor y 
eliminado del cuerpo se divide en cuatro etapas: absorción, distribución, metabolismo y 
excreción (ADME) (Figura 21) [116]. Estas etapas guardan también relación con la 
concentración del compuesto en el sitio de acción y en consecuencia la intensidad de sus 






Figura 21.	Representación esquemática de la farmacocinética de una droga [117]. 
 
En la actualidad se han desarrollado métodos menos costosos para la industria y la 
investigación que permiten identificar y suspender el avance de malos candidatos de 
posibles medicamentos a la mayor brevedad posible. Datos recientes indican que durante 
los últimos 10 años, el 22% de los candidatos a ingresar a las etapas clínicas del desarrollo 
farmacéutico fallaron debido a toxicidad o problemas de seguridad clínica. Estas fallas en 
las etapas tardías del desarrollo son responsables en gran proporción del costo de los 
desarrollos farmacéuticos [118]. Es por eso que durante las etapas tempranas del 
descubrimiento y desarrollo de fármacos es necesario priorizar los compuestos con una 
menor probabilidad de causar toxicidad. Existen varias estrategias para realizar esto, una de 
ellas es emplear los sistemas de predicción de la toxicidad, los cuales pueden alertar a los 
químicos acerca de cuáles de las estructuras propuestas tienen el potencial de causar 
toxicidad.  
 
De acuerdo a esto, actualmente son empleados los enfoques in silico en el descubrimiento 




distribución, metabolismo, excreción y toxicidad) de los compuestos en estudio durante las 
primeras etapas de descubrimiento y desarrollo. La consideración temprana de estas 
propiedades puede llevar a generar un gran número de posibles compuestos y ayudar en la 
selección de los mejores candidatos a continuar en el proceso de desarrollo [119]. Debido a 
que este trabajo se apoya en este método, se realizará una breve descripción de las 
propiedades de biodisponibilidad (ADME-Tox). 
 
4.10.1 Predicción Absorción. 
 
La absorción de un fármaco dentro del cuerpo, depende fuertemente del modo de su 
administración, en el caso más común, es el de la administración oral, donde para que este 
llegue al torrente sanguíneo debe solubilizarse en los fluidos del tracto gastrointestinal, el 
cual está recubierto de células epiteliales, por lo que el fármaco debe atravesar las 
membranas de estas células mediante algún mecanismo de transporte [120]. Su éxito en la 
adsorción dependerá de las propiedades físico-químicas del compuesto y del medio en el 
que se encuentra, la absorción gastrointestinal está condicionada por: la solubilidad (que 
limita la concentración de un fármaco que puede encontrarse en disolución y la velocidad a 
la que las moléculas se disuelven), el carácter ácido/base (que define la carga de las 
moléculas en disolución a un determinado pH), la liofilia (que cuantifica la distribución de 
una molécula entre las fases oleosas y acuosas de los componentes orgánicos) y la 
permeabilidad (que determina la facilidad con la que las moléculas atraviesan las 
membranas que separan los compartimentos corporales) [120].  
 
En el caso de la administración intravenosa, la dosis entera queda biodisponible para ser 
distribuida a los sitios de acción, evitando la incertidumbre de su biodisponibilidad debido 
a procesos de absorción y transporte. Los demás métodos de administración poseen una 
absorción que depende del órgano en el cual se aplique la droga (musculo, piel, mucosa, 





Los modelos experimentales y computacionales de detección disponibles para el cálculo o 
la predicción de la solubilidad y la permeabilidad intestinal, poseen algunas limitaciones 
teniendo en cuenta que ambas propiedades son dependientes del pH y además se debe 
considerar el entorno cambiante de forma dinámica y compleja del tracto gastrointestinal. 
Casi todos los métodos de cálculo utilizados actualmente para predecir la absorción se 
basan en la suposición de que la absorción es pasiva (sin hidrólisis de ATP), y se puede 
predecir a partir de los descriptores moleculares del compuesto. No se tiene en cuenta los 
procesos de transporte activo (hidrólisis de ATP), incluyendo tanto la absorción como los 
transportadores de flujo. En la actualidad no se sabe cuántos compuestos realmente son 
transformados de forma activa en el intestino [121].  
 
4.10.2 Predicción de la distribución. 
 
La distribución de los fármacos es el proceso por el cual estos son capaces de acceder a los 
diferentes órganos donde deben  ejercer su acción terapéutica, así como a los órganos que 
se encargan de su eliminación, lo que permite en gran medida establecer su perfil 
farmacocinético. Una vez que el fármaco entra en el aparato circulatorio, la misma se 
distribuye a los distintos tejidos y en donde la tasa de distribución dependerá de diversos 
factores; primero de cuan irrigado está determinado tejido, segundo de su nivel de 
interacción con otros receptores diferentes al requerido y tercero del tipo de difusión que 
alcance el mismo [122]  
 
La velocidad de distribución (farmacocinética) del fármaco puede estar limitada por la 
perfusión sanguínea o por la permeabilidad lo que condiciona el acceso y permanencia en 
su lugar de acción. La fracción de la dosis de un fármaco que alcanza finalmente los tejidos 
o incluso los espacios intracelulares depende de numerosos factores, muchos de ellos 
dependientes de sus propiedades fisicoquímicas. Por ello, las pequeñas moléculas con un 
óptimo coeficiente de reparto acceden con facilidad a los compartimentos periféricos y 
presentan valores elevados del volumen aparente de distribución (volumen teórico de agua 




presentan valores relativamente pequeños [120]. El elevado peso molecular de algunas 
biomoléculas constituye un factor limitante de la distribución tisular. Por lo tanto, en el 
desarrollo de medicamentos el pronóstico de la distribución tisular sería de gran ayuda en la 
predicción de la farmacocinética in vivo de un compuesto antes de cualquier experimento 
en animales o en el hombre.  En este caso se requiere especial atención en la distribución  
de un compuesto en la placenta y el cerebro, cuando se requiere impedir que este entre en 
estos tejidos para evitar efectos adversos. 
 
4.10.3 Predicción del metabolismo. 
 
El metabolismo es el conjunto de reacciones bioquímicas y procesos fisicoquímicos que se 
llevan a cabo en una célula y que desencadenan respuestas en el organismo.  La mayor 
parte de los fármacos son metabolizados en el cuerpo por enzimas, esto significa que su 
estructura química se altera y generalmente su actividad farmacológica se reduce. Las 
reacciones más comunes que se generan en las moléculas incluyen oxidación, hidrolisis y la 
degradación o disminución de subgrupos.  El metabolito más fuerte es provocado en el 
hígado, conocido como metabolito de primer paso, sin embargo el metabolismo puede ser 
producido también en los riñones, pulmones, intestino y otros órganos [117]. Esta 
propiedad es una de las más complejas y aun poco comprendida, siendo el aspecto más 
difícil de evaluar y predecir, por las múltiples variables relacionadas con el producto 
químico tanto en su estructura química, y  propiedades fisicoquímicas, como con  el sistema 
biológico con el que interactúa (enzima y su entorno) [123,124]. 
 
Para la predicción in silico de metabolismo de fármacos se emplean dos enfoques: el 
primero basado en las propiedades físico-químicas de la molécula utilizando relaciones 
estructura-actividad y el segundo en el conocimiento de la estructura de la enzima y/o su 





4.10.4 Predicción de excreción. 
 
La excreción el cuerpo humano posee un mecanismo de eliminación de sustancias del que 
se encargan órganos como los riñones y el intestino, aquí la polaridad de la molécula juega 
un papel importante, ya que compuestos más solubles en agua son más fácilmente 
excretados. Sin embargo el cuerpo también puede eliminar sustancias por el sudor, saliva, 
leche o epitelios descamados. Un término generalmente utilizado para describir el tiempo 
de permanencia de un medicamento es el de vida media, el cual corresponde al tiempo 
necesario para eliminar el 50% de la dosis suministrada [122].  
 
Para el caso de los fármacos generalmente la excreción se puede clasificar en dos tipos: el 
primero de tipo renal, que consiste en la eliminación de cualquier fármaco que presente 
propiedades hidrosolubles a pH fisiológico, la cantidad de fármaco que se puede excretar 
por medio de la orina depende de la filtración glomerular, reabsorción tubular pasiva y la 
secreción tubular activa. El segundo de tipo no renal, involucra la acción de la bilis (para 
fármacos de elevado peso molecular y principalmente lipófilos), la glándula mamaria y la 
saliva para llevar a cabo la excreción del fármaco [120].  
 
La excreción teóricamente, puede predecirse utilizando algunos de los métodos descritos 
para la determinación de la distribución en los tejidos a partir de la estimación de las 
propiedades fisicoquímicas y fisiológicas, tales como: flujo de sangre, unión a proteínas, 
lipofilia, pKa, entre otros, posiblemente con diferentes límites de, por ejemplo, filtración 
glomerular y el peso molecular [125]. Sin embargo, en la práctica, la estabilidad metabólica 
in vitro/in vivo y estudios farmacocinéticos seres vivos dan mejores indicaciones sobre el 
potencial significado de la posible ruta de excreción de fármacos. 
 
4.10.5 Predicción de toxicidad. 
 
La toxicidad es la capacidad de cualquier sustancia química de producir efectos 




apuntan a evaluar los efectos (adversos) funcionales y morfológicos que un fármaco 
provoca. Estas evaluaciones son esenciales a  fin de que se pueda determinar la seguridad 
en el suministro de un fármaco [120].  
 
El objetivo de esta evaluación consiste en determinar  el riesgo o peligro potencial que un 
agente químico o físico puede ocasionar sobre la salud humana cuando es objeto de 
exposiciones únicas (toxicidad aguda), por dosis repetidas (toxicidad  crónica) o por dosis 
en un lapso de la vida del organismo (toxicidad subcrónica). Esta es una de las propiedades 
responsables de que muchos de los compuestos estudiados no sean aprobados para su 
comercialización o que sean retirados una vez que han sido aprobados. [126].  
 
4.10.6 Descriptores fisicoquímicos: Regla de 5 de Lipinski. 
 
Los procesos de diseño y optimización de fármacos han permitido establecer de modo 
empírico, que la mayor parte de los fármacos activos por vía oral presentan ciertas 
similitudes en determinados parámetros fisicoquímicos y estructurales. Este es el origen de 
las reglas de Lipinski, también llamadas regla de los 5, por la relación de múltiplos de 5 que 
han de cumplir  las propiedades consideradas, este modelo surge del análisis de la librería 
química de Derwent Co. que contiene 50427 moléculas. La molécula candidata no puede 
violar más de una de las siguientes reglas: No más de 5 átomos de Nitrógeno y Oxigeno 
donantes de Hidrógenos, No más de 10 átomos de Nitrógeno y Oxigeno Receptores de 
Hidrógenos, Peso Molecular por debajo de los 500 Daltons y un coeficiente de partición 
Octanol/Agua (logP) menor de 5 (o MlogP ˂ 4.15), metodología computacional 
desarrollada por Moriguchi [127].  
 
Así a partir de un amplio grupo de fármacos, la correlación de algunas de sus propiedades 
físicas o químicas han permitido determinar estadísticamente que los fármacos con un 
mejor perfil de absorción oral, relacionado con su capacidad para atravesar membranas 




lípidos y la solubilidad en agua. Estas propiedades pueden expresarse cuantitativamente por 
medio de descriptores. [128]. 
 
Tabla 2. Parámetros para una buena absorción oral según Lipinski. 
SOLUBILIDAD EN LÍPIDOS 
1 Clog P ≤ 5 (log P calculado según Hansch) 
2 MlogP ≤ 4,15 (log P calculado según Moriguchi) 
3 Peso molecular ≤ 500 
4 Grupos dadores de enlace de hidrógenos ≤ 5 
5 Grupos aceptores de enlace de hidrógenos ≤ 10 
 
Estas reglas se consideran actualmente, un buen criterio predictivo para la selección de 
moléculas con potencial utilidad terapéutica en los procesos de búsqueda de nuevos 
fármacos, dado que el coeficiente de reparto puede calcularse con una buena aproximación. 
En general cuanto más se aleje una molécula de los parámetros indicados por las reglas de 
Lipinsky  (Tabla 2),  menor la probabilidad de que pueda superar con éxito las etapas más 
avanzadas de desarrollo [127].  
 
En este estudio se evaluaron parámetros: peso molecular, lipofilicidad, y la cantidad de 
átomos donantes y aceptores de hidrógeno. La inclusión del peso molecular es un descriptor 
fundamental dado que afecta de manera directamente proporcional la permeabilidad a 
través de la barrera intestinal y vascular, puesto que la evidencia experimental indica que 
solo las moléculas liposolubles y de peso molecular menor de 600 Daltons son transferidas 
por intermediación lipídica o por unión a proteínas plasmáticas en cantidades 
farmacológicamente significativas [128,129]. 
 
De otro lado se ha reportado que las moléculas que presentan una gran cantidad de átomos 
aceptores o donantes de hidrógenos tienen menor difusión a través de las membranas 
lipídicas [81]. Químicamente la habilidad como donante de hidrógenos de una molécula 




fuerte (agua, etilenglicol) y de no unión (hidrocarburo), o también como el logaritmo del 
cociente de partición entre octanol e hidrocarburo. Sin embargo, computacionalmente la 
diferencia en la habilidad donante de hidrógenos se expresa mediante la capacidad 
solvatocrómica de un grupo donante frente a la modificación estérica que permite la 
interacción entre el donante y el aceptor [130]. 
 
En este campo se han adelantado estudios enfocados en la evaluación de fármacos que ya 
se encuentran en el mercado y en el diseño de análogos de los mismos para potenciar su 
actividad y comparar los resultados con otros compuestos. Es así que Choudhary y equipo 
de investigación, presentaron el estudio y diseño algunos derivados de la butenolida (71), 
utilizada contra la Malaria Cerebral (CM), como inhibidores de la molécula de adhesión 
intercelular-1 (ICAM-1), la investigación se llevó a cabo utilizando el modelamiento in 
silico y estudios acoplamiento molecular. También se realizaron estudios de ADME-T para 
optimizar aún más los ligandos. Las 44 moléculas en estudio se compararon con Artesunato 
(72), el principal fármaco utilizado en el tratamiento de CM. Los ligandos diseñados 
exhibieron una unión comparativa con Artesunato y se  obtuvo finalmente un total de nueve 
análogos prometedores que pueden explorarse adicionalmente como plantilla para diseñar 





















R= Cl, CH3,OCH3, H
R1= H, CH3, Br, -difenil
	
Figura 22. Estructura general de los derivados de la Butenolida (71). Estructura del 





5 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
Un informe de la Organización Mundial de la Salud (OMS) basado en datos de 114 países, 
ofrece el panorama más general que se ha obtenido hasta la fecha acerca de la 
farmacorresistencia. Es el primero de carácter mundial acerca de la resistencia a los 
antimicrobianos, y en particular a los antibióticos, evidenciando la grave amenaza en todas 
las regiones del mundo que puede afectar a cualquier persona de cualquier edad en 
cualquier país. La resistencia, que se produce cuando las bacterias sufren cambios que 
hacen que los antibióticos dejen de funcionar, es ya una gran amenaza para la salud pública 
[132]. 
 
La OMS hace un llamado a los planificadores de políticas y a la industria, para que a través 
de la innovación, la investigación y desarrollo de nuevos instrumentos, se puedan contribuir 
al planteamiento de soluciones específicas. Debido a esto, la investigación orientada al 
descubrimiento de nuevos antimicrobianos y el establecimiento de métodos novedosos y 
prácticos para su obtención, constituye un aporte relevante dentro de la comunidad 
científica, por las posibilidades de aplicación a nivel biológico y/o farmacológico, y por los 
potenciales beneficios sociales derivados del mismo. Actualmente, el descubrimiento de 
fármacos depende de forma crítica de ensayos in silico e in vitro realizados sobre grandes 
colecciones de moléculas, en los que se analiza la capacidad de moléculas de pequeño 
tamaño para interaccionar con dianas biológicas preseleccionadas. 
 
Con este panorama, la síntesis de compuestos heterocíclicos surge como una alternativa 
para enfrentar dicho problema; desde una aproximación basada en una estrategia divergente 
(Diversity-oriented synthesis, DOS), que tiene como objetivo crear una amplia distribución 
de compuestos en el espacio químico, mediante el diseño y desarrollo de nuevos 
compuestos biológicamente activos, a través de la modificación molecular (farmacóforo 
hibrido), con la fusión de algunos núcleos de las diferentes estructuras químicas de los 
antibióticos y alteraciones en cadenas las laterales con la introducción de nuevos grupos  




efecto farmacológico y farmacodinámico, proceso que a lo largo de varios estudios han 
mostrado nueva y/o mejor actividad biológica [101,102].  
 
Teniendo en cuenta lo anterior y como se describe en el marco de referencia, se ha 
encontrado que los núcleos pirazolínicos, aminopirimidínicos, tiazolídonicos y β-
lactámicos, son el constituyente fundamental de un gran número de productos naturales y 
sintéticos con amplio rango de actividad biológica. Por otro lado, las chalconas al poseer el 
fragmento carbonílico α,β-insaturado, constituyen moléculas de gran interés sintético, al 
convertirse en eslabones para la generación de diversos tipos de compuestos heterocíclicos 
que incluyen anillos de 5, 6 o más miembros, cada uno de ellos con una actividad biológica 
particular que puede ser aprovechada [133].  
 
En ese sentido es importante que las chalconas sirvan como precursores en la síntesis de 
núcleos pirazolínicos, aminopirimidínicos, tiazolídonicos y β-lactámicos, para combinarlos 
y derivatizarlos, con el objetivo de construir diferentes moléculas conformadas por dos o 
más farmacóforos principales con actividad biológica conocida, para obtener un nuevo 
compuesto hibrido que posea una nueva y/o mejor actividad. Para conseguir este objetivo, 
este trabajo se apoya inicialmente en el uso de herramientas computacionales disponibles, 
que permitan el cálculo y evaluación de propiedades físico-químicas (absorción, 
distribución, metabolismo, excreción y toxicidad), la optimización de estructuras y la 
modelación de las interacciones ligando-receptor o docking molecular de los compuestos 
prototipo y la enzima o receptor elegido; para lograr la selección de los mejores candidatos 
que continúen a la etapa de síntesis.  
 
En este orden de ideas, se busca aplicar la metodología del diseño racional de fármacos in 
silico con el fin de obtener nuevos prototipos moleculares con núcleos pirazolínicos, 
aminopirimidínicos, tiazolidónicos y β-lactámicos con potencial actividad antimicrobiana, 
considerando parámetros biofarmaceuticos, de toxicidad y de cribado virtual; para de esa 
manera establecer las relaciones cualitativas entre estructura y actividad y seleccionar los 




































Ar1= Me, C6H5, -Me, -OH 
Ar2= -oCl, -pOEt, -pNO2, -pMe, -mOH –pEt 
R1  = C6H5 
R2  = Cl 






6 RESULTADOS Y DISCUSION 
 
En esta parte del trabajo se describen los resultados de la investigación cuyo análisis se 
realizará de acuerdo con la metodología general del trabajo (Figura 23). Para esto se tuvo 
en cuenta varios aspectos; inicialmente la identificación y diseño de los prototipos a 
estudiar a través de la modificación molecular (farmacóforo hibrido), con la fusión de 
algunos núcleos de las diferentes estructuras químicas de los antibióticos (pirazolinas, 
aminopirimidínas, tiazolidonas y β-lactámas), para combinarlos y derivatizarlos. Así se 
obtuvieron nuevas estructuras hibridas que posteriormente fueros evaluadas a través del 
estudio in silico para la predicción de algunas propiedades ADME-Tox relevantes, para 
establecer el mejor perfil de biodisponibilidad oral según lo planteado en el modelo 
desarrollado por Lipinski. Seguido de esto se realizó la optimización de la geometría 
molecular de los compuestos preseleccionados en la fase anterior, para generar las 
estructuras moleculares de mínima energía. Posteriormente se realizó el estudio de 
acoplamiento molecular (Docking Molecular) de los compuestos con el receptor elegido, 
que fue previamente refinado (PBP3-4bjp de E. coli); proceso que arrojó los datos sobre los 
mejores acoplamientos moleculares con el sitio activo del receptor.  
 
Finalmente, con los resultados del docking se definió el proceso de síntesis para la  
obtención de los compuestos más promisorios, así como las reacciones involucradas en su 
formación (Esquema 18). Luego de su síntesis, estos compuestos fueron caracterizados por 
espectroscopia IR, UV-Vis, RMN-1H, RMN-13C y técnicas bidimensionales. Se presenta 
una molécula de cada núcleo de interés que logro ser sintetizada, tomando como ejemplo 
un compuesto representativo. En la sección experimental se incluirán los datos 
espectroscópicos detallados de cada uno de los compuestos sintetizados, así como los 








6.1 DETERMINACIÓN DE PROPIEDADES ADME-Tox in silico 
 
Para determinar el perfil de biodisponibilidad y toxicidad de los prototipos planteados en 
este trabajo de Maestría, se emplearon herramientas in silico que permitieron el análisis y 
posterior preselección de los compuestos candidatos a continuar en estudio. La predicción y 
evaluación de la absorción oral a partir de las propiedades fisicoquímicas (Reglas de 
Lipinski), se toma como primera fuente de filtrado de las moléculas prototipo, ya que entre 
más alejadas estén de los parámetros de la regla, será más complicado que superen las 
posteriores etapas en un posible desarrollo de fármacos. Los resultados de los principales 
parámetros de biodisponibilidad in silico determinados mediante el software Medchem para 
las moléculas prototipo y el compuesto patrón se presentan en las Tablas 4 a 10.  
 
Se tomó como molécula patrón la Ampicilina, la cual se sometió al mismo proceso de 
evaluación del perfil de biodisponibilidad usado en los demás compuestos, para comparar 
los valores y analizar los criterios de selección de los compuestos en cada fase. Para el 
presente trabajo se emplearon los siguientes descriptores fisicoquímicos: 
 
• S+logP (coeficiente de partición) es relación de compuestos en las dos fases de una 
mezcla de dos líquidos inmiscibles en equilibrio (mejora del programa al de Moriguchi) 
un coeficiente alto significa que el compuesto se considera hidrofóbico y si el 
coeficiente es bajo el compuesto será hidrofílico (suero sanguíneo). Se considera como 
una medida de la lipofilia. -5.0 a 5.0 y equivalente de moriguchi MlogP (-4,15 – 4,15). 
 
• S+logD: coeficiente de distribución (depende del pH, incluye todos los estados de 
protonación de los compuestos, relaciona el logP) mejora del programa por cálculo de 
redes neuronales. Para un compuesto no ionizado log P=logD en cualquier pH. 
 
• MlogP (coeficiente de partición de Moriguchi) su usa para comparar con S+logP y 




• MWt (peso molecular): A mayor peso molecular las moléculas en estudio son menos 
propensas a ser absorbidas y difícil alcanzar el lugar de acción. (Entre 300 (mejor) y 
500) preferiblemente menor de 500. 
 
• (HBDH) Número de dadores o donadores de enlaces de hidrógeno, en el cual un valor 
menor o igual a 5 es el valor a tener en cuenta. 
 
• M_NO (número total de átomo de N y O). También considerado como aceptores de 
enlaces de hidrógeno. Valor máximo del parámetro 10. 
 
• T_PSA (área topológica de la superficie polar) (Se basa en la suma de contribuciones de 
superficies tabuladas de fragmentos de átomos polares generalmente N, O y los 
hidrógenos adjuntos). Muestra la correlación con el transporte molecular pasivo a través 
de las membranas, permite la predicción de la absorción intestinal humana, Caco 2 
(monocapa de permeabilidad) y penetración de la barrera sangre–cerebro. Valores 
menores o iguales a 140 Å2, consideran adecuados.  
 
• Rule of 5 of Lipinski: Regla empírica derivada de bases de datos de fármacos (no 
considera polipéptidos y sales de amonio cuaternario). Si se incumplen dos de los 
parámetros de esta regla, el fármaco no se puede administrar vía oral debido a su poca 
permeabilidad o absorción. (En términos generales es una puntuación que indica el 
número de problemas potenciales para absorción oral pasiva).  
 
• RuleOf5_Code: la presencia de un código (Hb, LP=LogP, Mw, NO), significa que la 
regla de Lipinski correspondiente se violó o infringió.  
 
Los datos de las tablas que se construyan mostrarán cálculos de los descriptores para los 
prototipos moleculares (núcleos farmacofóricos). Y a estos núcleos se les realizaran 
sustituciones en las posiciones Ar y Ar1, con lo que se busca potenciar la actividad 




Tabla 3. Estructura química de los prototipos C, P, A, F, T, y B. 
	
  













MOLÉCULA PROTOTIPO “T” MOLÉCULA PROTOTIPO “B” 



















































6.1.1 Biodisponibilidad oral 
 
Tabla 4. Predicción de las propiedades ADME de las chalconas. 
	
Compuesto MlogP S+logP S+logD RuleOf5 RuleOf5_Code MWt M_NO T_PSA HBDH 
C1 4,279 4,182 4,182 1 LP 242,707 1 17,07 0 
C2 3,879 4,64 4,64 0 <None> 266,342 2 26,3 0 
C3 3,641 4,176 4,176 0 <None> 252,315 2 26,3 0 
C4 3,603 3,743 3,743 0 <None> 253,259 4 62,89 0 
C5 3,083 3,196 3,151 0 <None> 269,258 5 83,12 1 
C6 3,584 3,786 3,78 0 <None> 268,314 3 46,53 1 
C7 3,641 4,259 4,259 0 <None> 252,315 2 26,3 0 
C8 4,011 4,12 4,12 0 <None> 222,289 1 17,07 0 
C9 3,822 4,201 4,196 0 <None> 282,341 3 46,53 1 
C10 2,369 2,165 2,165 0 <None> 146,19 1 17,07 0 
	
Tabla 5. Predicción de las propiedades ADME de las pirazolinas. 
	
Compuesto MlogP S+logP S+logD RuleOf5 RuleOf5_Code MWt M_NO T_PSA HBDH 
P1 5,319 5,056 5,056 1 LP 332,835 2 15,6 0 
P2 4,909 5,732 5,732 1 LP 356,47 3 24,83 0 
P3 4,698 5,233 5,233 1 LP 342,443 3 24,83 0 
P4 4,767 4,607 4,607 1 LP 343,387 5 61,42 0 
P5 4,263 4,442 4,438 1 LP 359,387 6 81,65 1 
P6 3,627 3,082 3,082 0 <None> 236,319 2 15,6 0 
P7 4,669 5,037 5,031 1 LP 358,443 4 45,06 1 
P8 3,943 4,413 4,411 0 <None> 344,416 4 45,06 1 
P9 5,051 5,024 5,024 1 LP 312,417 2 15,6 0 




Tabla 6. Predicción de las propiedades ADME de las aminopirimidinas 
	
Compuesto MlogP S+logP S+logD RuleOf5 RuleOf5_Code MWt M_NO T_PSA HBDH 
A1 3,521 4,105 4,104 0 <None> 291,355 4 61,03 2 
A2 3,284 3,691 3,69 0 <None> 277,328 4 61,03 2 
A3 3,521 4,035 4,034 0 <None> 291,355 4 61,03 2 
A4 4,092 4,007 4,007 0 <None> 281,746 3 51,8 2 
A5 4,329 4,452 4,452 1 LP 295,773 3 51,8 2 
A6 3,754 4,458 4,457 0 <None> 305,382 4 61,03 2 
A7 3,579 3,26 3,26 0 <None> 292,299 6 97,62 2 
A8 3,824 4,05 4,049 0 <None> 261,328 3 51,8 2 
A9 2,473 3,261 3,24 0 <None> 323,354 6 101,49 4 
A10 3,477 4,184 4,177 0 <None> 321,381 5 81,26 3 
 
Tabla 7. Predicción de las propiedades ADME de las Tiazolidonas. 
	
Compuesto MlogP S+logP S+logD RuleOf5 RuleOf5_Code MWt M_NO T_PSA HBDH 
T1 4,093 4,343 4,343 0 <None> 453,566 5 55,32 0 
T2 4,592 4,871 4,871 1 LP 439,539 5 55,32 0 
T3 4,793 5,341 5,341 1 LP 453,566 5 55,32 0 
T4 5,379 5,281 5,281 1 LP 443,957 4 46,09 0 
T5 5,581 5,772 5,772 1 LP 457,984 4 46,09 0 
T6 4,991 5,814 5,814 1 LP 467,593 5 55,32 0 
T7 4,954 4,239 4,239 1 LP 454,51 7 91,91 0 
T8 5,111 5,158 5,158 1 LP 423,539 4 46,09 0 
T9 3,773 4,387 4,369 0 <None> 485,565 7 95,78 2 




Tabla 8. Predicción de las propiedades ADME de las Tiazolidonas fusionadas. 
	
Compuesto MlogP S+logP S+logD RuleOf5 RuleOf5_Code MWt M_NO T_PSA HBDH 
F1 5,047 4,430 4,430 1 LP 406,937 3 23,55 0 
F2 4,651 5,205 5,205 1 LP 430,572 4 32,78 0 
F3 4,447 4,696 4,696 1 LP 416,545 4 32,78 0 
F4 4,566 3,959 3,959 1 LP 417,489 6 69,37 0 
F5 4,075 3,547 3,541 0 <None> 433,488 7 89,60 1 
F6 4,438 4,246 4,238 1 LP 432,544 5 53,01 1 
F7 4,447 4,735 4,735 1 LP 416,545 4 32,78 0 
F8 4,779 4,34 4,34 1 LP 386,519 3 23,55 0 
F9 4,642 4,754 4,747 1 LP 446,571 5 53,01 1 
F10 3,678 2,831 2,831 0 <None> 310,42 3 23,55 0 
 
Tabla 9. Predicción de las propiedades ADME de las β-lactamas. 
	
Compuesto MlogP S+logP S+logD RuleOf5 RuleOf5_Code MWt M_NO T_PSA HBDH 
B1 6,027 4,805 4,805 1 LP 409,318 3 23,55 0 
B2 5,625 5,541 5,541 1 LP 432,953 4 32,78 0 
B3 5,424 5,033 5,033 1 LP 418,926 4 32,78 0 
B4 5,550 4,272 4,272 1 LP 419,87 6 69,37 0 
B5 5,059 3,848 3,837 1 LP 435,869 7 89,6 1 
B6 5,415 4,623 4,607 1 LP 434,925 5 53,01 1 
B7 5,424 5,101 5,101 1 LP 418,926 4 32,78 0 
B8 5,759 4,605 4,605 1 LP 388,9 3 23,55 0 
B9 5,617 5,118 5,105 1 LP 448,952 5 53,01 1 




Tabla 10. Predicción de las propiedades ADME del patrón empleado 
	
Compuesto 
patrón MlogP S+logP S+logD RuleOf5 RuleOf5_Code MWt M_NO T_PSA HBDH 
Ampicilina 0,656 -1,302 -1,659 0 <None> 349,411 7 112,73 4 
 
De acuerdo con los datos obtenidos para la serie de compuestos presentado en las Tablas 4, 
a 10 y teniendo en cuenta lo planteado en la Regla de 5 de Lipinski, se buscó realizar un 
primer filtro de selección de los compuestos trabajados, partiendo de la teoría de que una 
molécula que viole más de un parámetro puede presentar bajas propiedades terapéuticas en 
cuanto a su perfil de biodisponibilidad oral [127].  
	
En ese sentido de las 60 moléculas evaluadas se observa que ninguna violó más de dos, de 
las 5 reglas de Lipinski. 35 prototipos violaron solo una regla, específicamente el parámetro 
referente al Mlog P (coeficiente de partición de Moriguchi) que se usa para comparar con 
S+logP y S+log D, con un rango de aceptabilidad de -4,15 a 4,15. El S+logP (coeficiente de 
partición) es la relación de compuestos en las dos fases de una mezcla de dos líquidos 
inmiscibles en equilibrio. Se observa que en cuanto al coeficiente de partición de Moriguchi 
(MlogP ≤ 4.15), el rango de valores se encuentra entre 2,369 y 6,027, parámetro violado 
por las moléculas: C1, P1, P2, P3, P4, P5 P7, P9, P10, F1, F2, F3, F4, F6, F7, F8, F9, A5, 
T2, T3, T4, T5, T6, T7, T8, y todos los prototipos de B(1-10), lo cual indica que éstos 
compuestos exhiben alta lipofília y podrían llegar a presentar problemas asociados a 
mayores tiempos de retención en el organismo y una mayor metabolización hepática previa 
a su excreción, generando posiblemente metabolitos tóxicos [134]. 	
 
En relación con el peso molecular (MWt ≤ 500g/mol) se obtuvieron valores entre 146,19 y 
485,57g/mol, que en general se encuentran en un rango aceptable, pues si su valor supera 
los 500g/mol, podría indicar la dificultad del compuesto para atravesar barrera intestinal y 
vascular. Respecto a los valores predichos para la cantidad de átomos donantes (HBDH ≤ 
5) y aceptores de hidrógeno (M_NO ≤ 10), se obtuvo que ninguno de los compuestos 




debido a que un valor superior a 5 o 10 respectivamente, limita su transporte a través de una 
membrana y que solo se formarían puentes de hidrógeno posiblemente con los aminoácidos 
del sitio catalítico de PBP3 [127].  
 
Para los valores obtenidos de área topológica de la superficie polar (T_PSA ≤ 140) se 
encuentran en un rango entre 15,60 y 101,49Å2, lo que evidencia sus características 
favorables en aspectos como: la absorción intestinal humana, transporte molecular pasivo a 
través de las membranas y penetración de la barrera sangre-cerebro, teniendo como 
referencia el máximo que es de 140Å2, lo cual también puede indicar la menor presencia de 
grupos funcionales polares tales como oxígeno y nitrógeno en las diferentes moléculas y 
buena permeabilidad en membrana celular (T_PSA ≤ 140) y cerebral (T_PSA ≤ 60) [127].  
 
En este orden de ideas se continúa el análisis y desarrollo de la metodología del diseño 
racional con los 60 prototipos estructurales que infringen solo una o ninguna de los 
parámetros de la regla de cinco de Lipinski, debido a que muestran valores aceptables entre 
los rangos establecidos para los diferentes parámetros analizados, lo que podría sugerir 
buenas características de las moléculas como posibles fármacos. Del mismo modo se 
observó que de acuerdo con los valores calculados para la Ampicilina, esta no presenta 
ninguna violación a la regla de 5, lo que determina el buen perfil de biodisponibilidad oral 
del patrón empleado, aunque se observa que en comparación con algunos parámetros de las 
moléculas en estudio son considerablemente diferentes, particularmente en el MLogP y 
T_PSA.  
 
6.1.2 Evaluación in silico de la toxicidad 
 
Los 60 prototipos que presentaron perfiles de biodisponibilidad aceptables se sometieron a 
estimación de toxicidad in sillico a partir de su estructura molecular haciendo uso del 
software libre online admetSAR, que es una base de datos que relaciona estructura-




ADMET de más de 96.000 compuestos únicos asociadas a propiedades, proteínas, especies 
u organismos de un gran número de diversas literaturas [136]. Los resultados de la 
estimación de toxicidad para todos los prototipos y el compuesto patrón, se pueden 
observar en las Tablas 12 a 18. 
 
De acuerdo con la absorción oral en ratas, el LD50 arrojada por el admetSAR y el peso 
molecular de cada compuesto, se obtuvieron valores para cada prototipo acordes con la 
escala de Hodge y Sterner (Tabla 11) [137, 138], esto para realizar un primer análisis y 
poder usar un criterio que ayudará a seleccionar los prototipos con el mejor perfil.  
 
Tabla 11: Clases de toxicidad: Escala Hodge y Sterner 
	












ratas por 4 
horas) ppm 
(una única 
aplicación a la 
piel de conejos) 
mg/kg 
Probable dosis 
letal para el 
hombre 
1 Extremadamente tóxico 1 o menos 10 o menos 5 o menos 
1 grano (una 
probada, una 
gota) 
2  Altamente tóxico 1-50 10-100 may-43 4 ml (1 tsp) 
3 Moderadamente tóxico 50-500 100-1000 44-340 30 ml (1 fl. oz.) 
4 Ligeramente tóxico 500-5000 1000-10,000 350-2810 
600 ml (1 
pinta) 
5 Prácticamente no-tóxico 5000-15,000 10,000-100,000 2820-22,590 
1 litro (o 1 
cuarto) 
6 Relativamente nocivo 15,000 o más 100 22,600 o más 





















AMES Toxicity Carcinogens 
C1 464,40 -0.4400 2,6535 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
C2 457,20 0,2367 1,9444 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
C3 429,11 0,1512 1,7943 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
C4 438,62 0,4550 1,4489 AMES toxic Carcinogens 
C5 653,35 0.3578 1,7149 AMES toxic Carcinogens 
C6 483,07 0.6883 1,4868 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
C7 437,84 0.5055 2,0939 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
C8 400,16 0.6132 1,7573 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
C9 529,14 0,7881 1,4756 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 




En ese sentido para la serie del prototipo C (Tabla 12), se observa que solo dos moléculas 
C5 y C9, son ligeramente toxicas en cuanto a LD 50 en la ingesta oral en ratas, sin embargo 
C4 y C5 presentan resultados de toxicidad y carcinogénicos con una probabilidad del 90 y 
92%, posiblemente debido a los sustituyentes nitro (NO2) presentes en los anillos 
aromáticos, los demás prototipos presentan toxicidad moderada con relación a la escala de 
Hodge.  
 
En cuanto al nivel de toxicidad en peces todas las moléculas presentan valores inferiores a 
1,0mg/L y muy alejados del compuesto patrón, en cuanto a Tetrahymena Pyriformis se 
observa que solo C10 posee un valor considerablemente inferior al del compuesto patrón 
que se considera no toxico en niveles de toxicidad ambiental, los demás compuestos 
presentan valores superiores a 1,0mg/L en comparación con el compuesto patrón. Para la 
serie P (Tabla 13) la evaluación muestra que la molécula P6, es moderadamente toxica con 




cuanto a LD 50 en la ingesta oral en ratas, sin embargo los prototipos P2, P3, P4, P5, P6, 
P8, P9 y P10, la prueba AMES los ubica como compuestos tóxicos y carcinogénicos con 
probabilidades entre el 60 y 82%. Para la evaluación de fish toxicity el prototipo P1 
muestra un valor extremadamente bajo 0,0870mg/L, en comparación con los demás 
prototipos y con el compuesto patrón, para T. pyriformis,  los compuestos P2, P3, P4, P7, 
P8 y P 10 muestran un valor inferior a 1,0mg/L valores que los aleja del compuesto de 
referencia. 
	











AMES Toxicity Carcinogens 
P1 632,25 0,0870 1,7266 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
P2 777,60 0,6985 0,9715 Non AMES toxic Carcinogenicity 
P3 741,12 0,7363 0,9568 Non AMES toxic Carcinogenicity 
P4 770,80 0.8854 0.9504 AMES toxic Carcinogenicity 
P5 875,39 0.8763 1,1270 AMES toxic Carcinogenicity 
P6 425,82 0.5407 1,1869, Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
P7 800,40 0,9462 0,8867 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
P8 700,44 0.7530 0.9146 AMES toxic Carcinogenicity 
P9 528,52 0,6225 1,1531 Non AMES toxic Carcinogenicity 




Para la serie del prototipo A (Tabla 14), se observa que para el LD 50 en la ingesta oral en 
ratas todas las moléculas presentaron una clasificación ligeramente toxica de acuerdo con la 
escala de Hodge y Sterner, sin embargo 7 de las 10 moléculas presentaron posible toxicidad 
y carcinogenicidad con una probabilidad del 70 y 90%. En cuanto al nivel de toxicidad en 




que A1, A2, A3 y A8 presentan niveles de toxicidad aceptables para estos organismos de 
estudio, los demás compuestos presentan valores inferiores a 0,7mg/L.  
	











AMES Toxicity Carcinogens 
A1 615,40 1,8368 0,4473 AMES toxic Carcinogenicity 
A2 570,96 1,9216 0,4245 AMES toxic Carcinogenicity 
A3 628,77 1,8437 0,6064 AMES toxic Carcinogenicity 
A4 611,98 0,9897 1,0663 Non AMES toxic Non-carcinogens 
A5 659,75 1,3868 0,9345 AMES toxic Non-carcinogens 
A6 662,92 1,7619 0,6615 AMES toxic Carcinogenicity 
A7 768,19 1,8220 0,7480 AMES toxic Carcinogenicity 
A8 555,09 2,1895 0,4607 Non AMES toxic Non-carcinogens 
A9 670,22 1,8433 0,8168 AMES toxic Carcinogenicity 
A10 696,66 1,8526 0,7742 AMES toxic Carcinogenicity 
	
Con respecto a las moléculas de la serie F (Tabla 15), la evaluación muestra que todas 
moléculas presentan una toxicidad moderada para LD50 para ratas, con valores entre 
760,65 y 1107,54mg/Kg, es decir que todos los valores en este parámetro son aceptables, 
sin embargo en el estudio en T, pyriformis y peces, solo el valor de F10 fue el más cercano 
a los valores del compuesto patrón (Ampicilina). Para los prototipos F1, F2, F3, F4, F5, F6, 
F7 y F8, la prueba AMES los ubico como compuestos tóxicos y carcinogénicos con 

















AMES Toxicity Carcinogens 
F1 936,24 1,1410 0,9229 AMES toxic Non-carcinogens 
F2 1072,90 1,0774 0,5584 AMES toxic Non-carcinogens 
F3 1030,62 1,1157 0,5248 AMES toxic Non-carcinogens 
F4 1037,67 1,4218 0,5969 AMES toxic Carcinogenicity 
F5 1085,76 1,2514 0,6637 AMES toxic Carcinogenicity 
F6 1059,21 1,1881 0,5862 Non AMES toxic Carcinogenicity 
F7 985,96 1,0097 0,5447 Non AMES toxic Carcinogenicity 
F8 909,71 1,3560 0,5451 AMES toxic Non-carcinogens 
F9 1107,54 1,1490 0,5910 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 




Para la serie del prototipo T (Tabla 16), se observa todas las moléculas son moderadamente 
toxicas en cuanto a la escala de referencia en de LD 50 en la ingesta oral en ratas, sin 
embargo T3, T6, T7 y T8 arrojan toxicidad y carcinógeno con una probabilidad del 60 y 
83%. En cuanto al nivel de toxicidad en peces y en Tetrahymena Pyriformis se observa que 
T2, T4, T5, T6, y T8 presentan altos niveles de toxicidad ambiental, en comparación con el 





















AMES Toxicity Carcinogens 
T1 975,35 1,3660 0,5324 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
T2 949,45 0,3848 0,5012 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
T3 1022,11 1,4680 0,5470 AMES toxic Non-carcinogens 
T4 1057,77 0,3080 0,9259 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
T5 1072,37 0,4114 0,8412 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
T6 1051,34 0,4544 0,5718 AMES toxic Non-carcinogens 
T7 1105,73 1,5419 0,6252 AMES toxic Non-carcinogens 
T8 954,49 0,0722 0,5170 Non AMES toxic Carcinogenecity 
T9 1079,17 1,4308 0,5852 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 




Finalmente, para la serie B (Tabla 17) la evaluación muestra que todas las moléculas son 
ligeramente toxicas con valores entre 751,79 y 1117,31 mg/Kg, en cuanto a LD 50 en la 
ingesta oral en ratas, sin embargo los prototipos B4, B5, B6 y B7 la prueba AMES los 
ubica como compuestos tóxicos y carcinogénicos con probabilidades ente el 60 y 70%. Para 
la evaluación de fish toxicity y T, pyriformis, se observa que los prototipos B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9 y B10 muestran un valor considerablemente bajo en comparación con el 



















AMES Toxicity Carcinogens 
B1 977,08 0,9791 0,9481 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
B2 1034,54 0,8211 0,8128 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
B3 1000,56 0,8618 0,8056 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
B4 1088,18 1,0103 0,8122 AMES toxic Non-carcinogens 
B5 1117,31 0,9352 0,9325 AMES toxic Non-carcinogens 
B6 1021,33 0,9411 0,8173 Non AMES toxic Carcinogenecity 
B7 976,43 0,8502 0,7765 Non AMES toxic Carcinogenecity 
B8 927,37 1,0796 0,7883 Non AMES toxic 
Non-
carcinogens 
B9 1058,09 0,9067 0,8088 Non AMES toxic Carcinogenecity 











 pLC50, mg/L 
Tetrahymena 
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En general para las predicciones de toxicidad es importante resaltar que todos los 
compuestos con sustituyentes NO2 presentaron toxicidad y posible carcinogénicos. Se debe 
tener en cuenta este resultado para el diseño de moléculas en futuros trabajos. Varios 
compuestos presentaron apreciables niveles de toxicidad en organismos de estudio 
ambiental. De la misma manera para las predicciones de LD50 Oral en rata en 
comparación con la Ampicilina se observa que los valores son muy cercanos con la 




moderadamente toxico a ligeramente toxico, estableciéndose un rango entre 276,11 y 
117,31mg/Kg, siendo el valor de la Ampicilina casi el promedio (Tabla 18).  
 
Con los datos obtenidos de biodisponibilidad oral y de toxicidad, se puede determinar el 
grupo de  moléculas que continúan en fase de desarrollo, ya que es necesario confirmar que 
el posible nuevo fármaco es aceptable en cuanto a eficacia (actividad) y seguridad 
(toxicidad) para ensayos in vitro e in vivo en animales y posteriormente en seres humanos. 
Por lo anterior y teniendo en cuenta los resultados y análisis del estudio in silico, continúan 
en estudio 12 prototipos que presentaron los mejores perfiles de biodisponibilidad y 
toxicidad.  
 
6.2 OPTIMIZACIÓN DE LA GEOMETRÍA MOLECULAR  
 
De las 60 moléculas en estudio y luego de aplicar una primera preselección teniendo como 
referencia los datos de biodisponibilidad oral y toxicidad, se logró definir un grupo 
conformado por 12 compuestos que se sometieron a optimización geométrica con el fin de 
encontrar las conformaciones moleculares de mínima energía (las más estables), en donde 
se ajustan las coordenadas atómicas para encontrar una configuración en la cual la red de 
fuerzas sobre los átomos se reduzca a cero. 
 
Los resultados de la optimización geométrica de los compuestos seleccionados (Tabla 19), 
mostraron que la estructura de mayor estabilidad fue la P10, debido a que presenta el 







Tabla 19. Predicción de confórmeros de menor energía de los prototipos seleccionados  
	
COMPUESTO ENERGÍA (Kcal/mol) 
GRADIENTE DE 
ENERGÍA (kcal/mol) 
C9 16,659472 0,009584 
P7 12,243122 0,009579 
P10 12,008585 0,009787 
A4 27,334485 0,009215 
A8 21,333536 0,009500 
F9 28,509365 0,008822 
F10 25,530389 0,009847 
T1 30,989200 0,009848 
T9 31,256056 0,009958 
T10 33,507793 0,009481 
B1 88,456739 0,009296 
B3 89,821765 0,009569 
 
De acuerdo a las geometrías optimizadas para cada compuesto, se establece el contenido de 
energía potencial y se optimiza hasta un gradiente energético menor o igual a 0.01 
kcal/mol. De acuerdo con lo anterior, se evidencia que estas moléculas deberían presentar 
las estructuras más estables del grupo en estudio, debido a su bajo contenido energético. 
 
Tabla 20. Predicción de confórmeros de menor energía del compuesto de referencia. 
 
COMPUESTO ENERGÍA (Kcal/mol) 
GRADIENTE DE 
ENERGÍA (kcal/mol) 






Con relación a los valores encontrados en la optimización geométrica del compuesto de 
referencia (Tabla 20), se puede establecer que 10 de las moléculas en estudio que se 
encuentran por debajo de estos valores, Ampicilina=88,301683 kcal/mol con un gradiente 
de convergencia de 0.009338, solo los prototipos B1 y B3 poseen valores cercanos al 
compuesto de referencia.  
 
6.3 ESTUDIO DE ACOPLAMIENTO MOLECULAR (DOCKING MOLECULAR)  
 
Con el objetivo de conocer en términos energéticos y estructurales la viabilidad de la 
interacción de las moléculas seleccionadas, con la estructura cristalina del dominio 
catalítico de la enzima transpeptidasa PBP3 (4bjp) de E. coli, reportada en la literatura 
[115] y encontrar la unión más probable entre el ligando y el receptor, es decir, la que 
menos energía requiera (a menor energía, más fuerte la unión), se sometió el grupo de 
compuestos a prueba de acoplamiento molecular (docking). El estudio de Docking 
molecular se realizó con en la herramienta computacional AutoDock Tool 1.5.6, que se 
llevó a cabo para predecir la orientación y conformación que corresponda al mínimo local 
de energía libre de unión de los compuestos candidatos con el sitio activo de PBP3 (4BJP) 
de E. coli. Se realizó un Docking de cuerpo rígido, ubicando el Grid Box en el sitio activo 
identificado en la PBP3 (4jp), en ocho residuos de aminoácidos: Ser307, Lys310, Ser359, 
Asn361, Lys494, Thr495, Gly496 y Thr497; que forman tres motivos de secuencia 
conservados (Ser-Xaa-Xaa-Lys, Ser-Xaa-Lys-Asn y Thr-Gly-Thr), responsables de la unión 
de los antibióticos ß-lactámicos al sitio activo de las PBP. 
 
Los resultados de los diferentes Docking (Tabla 21), evidencian cuales de las moléculas 
escogidas para el estudio tienen valores de energía de unión semejantes al fármaco de 
referencia Ampicilina = -6,16 kJ/mol), y cuales tienen una mejor interacción con los 
aminoácidos del sitio catalítico de la enzima. En este estudio se evaluaron los 12 





Tabla 21.  Energías de enlace y mejores interacciones enzima-ligando. 
	














SER 307:H    C9:31:O 
THR 497:HN    C9:27:O 
TYR 347:HH    C9:24:O 
THR 495:O    C9:39:H 








ALA 544:HN    P7:19:O 
ALA 544:HN    P7:20:O 
SER 307:H    P7:2:N 








ASN 361:H    P10:19:O 
ASN 361:H    P10:20:O 






PHE 417:O   A4:31:H  
ASN 361:O    A4:32:H 






ASN 361:O    A8:34:H 
TYR:419:HH   A8:34:O 




































TYR 419:HH    T1:27:O 
LYS 499:H    T1:17:O 











GLY 480:HN    T9:7:O 
ALA 544:HN    T9:17:O 
GLN 357:O    T9:40:H 
TYR 514:HH    T9:27:O 




























SER 307:H    B1:37:O 






















ASN 361:O    AMP:42:H 
SER 397:H    AMP:24:O 
ALA 544:HN    
AMP:11:O 
ALA 544:HN    
AMP:12:O 
SER 359:H    AMP:24:O 







Al realizar el análisis visual por medio de la herramienta computacional PyMOL, luego del 
estudio de acoplamiento molecular enzima-ligando, se determinó que de los 12 compuestos 
preseleccionados hasta esta etapa, 10 compuestos  presentan interacción por lo menos con 
uno de los residuos de los aminoácidos que hacen parte del sitio activo de la PBP3 de E. 
coli, De los compuestos que mostraron interacción con el sitio catalítico de la enzima, uno 
es una chalcona, dos pertenecen a moléculas con núcleos pirazolínicos, dos a núcleos 
aminopirimidínicos, tres a núcleos tiazolidónicos y dos a anillos β-lactámicos.  
 
En la Tabla 21 se muestran el conjunto de resultados encontrados de interacciones tipo 
enlaces de hidrógeno, energía de unión y la posición más favorecida en el acoplamiento de 
cada una de las moléculas con los residuos del sitio activo de la estructura cristalina PBP3. 
Se determinó la mejor conformación de las 10 posibles que arroja el estudio y se eligieron  
las que presentaron la mejor energía de enlace. Se identificó la que tuvo interacción con 
varios aminoácidos del sitio activo y los átomos que participan en dichos enlaces. Las 
interacciones electrónicas señaladas en azul son formaciones de enlaces de hidrógeno con 
aminoácidos que hacen parte del sitio activo de la enzima PBP3. Finalmente se muestra la 
visualización de los acoplamientos moleculares (Figuras 24 a 36) de cada compuesto 
evaluado.  
 
En las Tablas 22 a 32 se presentan el conjunto de resultados encontrados de enlaces de 
hidrógeno en el acoplamiento de cada una de las moléculas con el sitio catalítico de la 
enzima y se muestran los valores de la longitud de enlace de hidrógeno y los heteroátomos 






Figura 24. Docking Molecular del compuesto Patrón con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
Tabla 22. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
Ampicilina. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
Ampicilina 
ASN 361 O-H 2,2 
SER 307 H-O 1,7 
ALA 544 NH-O 2,1 
ALA 544 NH-O 1,7 
SER 359 H-O 2,1 
SER 359 O-H 1,8 
 
En el docking molecular del compuesto patrón (Ampicilina), se presentó interacción de 6 
residuos de aminoácidos, 3 de los cuales hacen parte del sitio activo de la enzima; SER 307, 
ALA 544 Y SER 359. Las interacciones que se observan pertenecen a los dos hidrógenos 
de la amina cercanos al anillo de benceno a 2,2Å con la ASN 36, y a 1,8Å con SER 359. Se 
observa también interacción del oxígeno carbonílico de la cadena alifática de la Ampicilina 




estos grupos es típica de los compuestos derivados de la penicilina, lo que evidencia sus 
características como fármaco bioactivo. Adicionalmente se mostró interacciones entre los 
oxígenos del sustituyente carboxilo del anillo tiazolidónico con dos hidrógenos del 
aminoácido ALA 544. La energía de unión mínima del acoplamiento fue -6,16 KJ/mol  
 
	
Figura 25. Docking Molecular del compuesto C9 con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
Tabla 23. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
C9. 
	
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
C9 
SER 307 H-O 1,7 
THR 497 NH-O 2,0 
TYR 347 H-O 1,9 
THR 495 O-H 1,9 





En la Figura 25, se muestra la visualización del acoplamiento PBP3 con la molécula C9 de 
la serie de las chalconas con un valor de energía de unión de -5,78 KJ/mol. Se logró 
establecer una interacción del ligando con los aminoácidos SER 307, THR 497, THR 495 
Y SER 359, que hacen parte del sitio activo del receptor. A continuación se muestran en 
detalle algunas de las interacciones que se lograron observar en este docking: 
 
• SER 307: se encuentra en un loop 400 – 420 cercano a una hélice α de la enzima, 
tiene interacción con el oxígeno del hidroxilo del anillo B del compuesto C9 a 1,7Å. 
• THR 497: Sirve como anclaje para el grupo carboxilato C-terminal del pentapéptido 
del peptidoglicano, se encuentra en una hoja ß, tiene interacción con el oxígeno del 
etoxilo del anillo aromático B a 2,0Å. 
• SER 359: Participa en la donación de hidrógeno para la activación de SER 307, se 
encuentra en loop entre hélices α de la enzima, también tiene interacción con el 
oxígeno del hidroxilo del anillo B del compuesto C9 a 1,6Å.  




Figura 26. Docking Molecular del compuesto P7 con el sitio activo del receptor PBP3 





Tabla 24. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
P7. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
P7 
ALA 544 NH-O 2,0 
ALA 544 NH-O 2,0 
SER 307 H-N 2,8 
THR 497 H-O 2,6 
 
En la Figura 26, se muestra la visualización del acoplamiento de PBP3 con la molécula P7 
de la serie de los prototipos con núcleo pirazolínico, la energía de unión es de -7,64 KJ/mol. 
Se logró establecer una interacción del ligando con los aminoácidos SER 307 y THR 497, 
que hacen parte del sitio catalítico de la enzima. A continuación se muestran en detalle 
algunas de las interacciones que se lograron observar en este docking: 
 
• SER 307: presenta interacción con el oxígeno del hidroxilo y el etoxi, del anillo B 
del compuesto P7 a 2,6Å. 
• THR 497: tiene interacción con el oxígeno del hidroxilo del anillo aromático B a 
2,0Å. 







Figura 27. Docking Molecular del compuesto P10 con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
Tabla 25. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
P10. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
P10 
ASN 361 H-O 2,1 
ASN 361 H-O 1,9 
GLY 480 O-H 2,1 
 
Para el estudio de docking (Figura 27) de la molécula P10, de la serie de los prototipos con 
núcleo pirazolínico, la energía de unión obtenida en el acoplamiento es de -7,62 KJ/mol. Se 
observó interacción del ligando con los aminoácidos ASN 361 y GLY 480, de los cuales 
solo uno hace parte del sitio catalítico de la proteína. La ASN 361, presenta interacción con 
el oxígeno del hidroxilo y el etoxi, del anillo aromático B del compuesto P10 a 2,1 y 1,9Å 
respectivamente. La GLY 480 tiene interacción con el oxígeno del sustituyente hidroxilo 






Figura 28. Docking Molecular del compuesto A4 con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
Tabla 26. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
A4. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
A4 
PHE 417 O-HN 2,2 
ASN 361 O-H 2,0 
TYR 419 H-N 2,0 
 
La visualización del acoplamiento molecular entre A4 de la serie del núcleo pirimidínico y 
el sitio catalítico de PBP3 se muestra en la Figura 27, que presentó un valor de energía 
mínima de -5,52 KJ/mol. En este docking se logró establecer una interacción del ligando 
estudiado con los aminoácidos PHE 417, ASN 361 y TYR 419; de los cuales uno hace 
parte del sitio activo de la proteína. Se observó interacción entre el oxígeno del residuo 
PHE 417 ubicado en la hélice  α cercano al loop 400, con el hidrogeno del amino del anillo 
pirimidínico a 2,2 Å. Del mismo modo el otro hidrogeno de la amina también presenta 
interacción con el oxígeno ASN 361 a 2,0Å. Por último, se observó interacción del 






Figura 29.	Docking Molecular del compuesto A8 con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
Tabla 27. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
A8. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
A8 
ASN 361 O-H 2,0 
TYR 419 H-N 1,9 
PHE 417 O-H 2,5 
 
En la Figura 29 se muestra la visualización del estudio de acoplamiento molecular para A8, 
otro prototipo de núcleo pirimidínico, que presentó una energía de unión de -5,36 KJ/mol, 
se observa que el compuesto tiene interacción con la enzima PBP, en los aminoácidos ASN 
361, TYR 419 y PHE 417. De estos residuos solo ASN 361 hace parte del sitio activo del 
receptor, en este Docking se identificaron interacciones entre los oxígenos de ASN 361 y 
PHE 417 con los dos hidrógenos de la amina del anillo pirimidínico a 2,0 y 2,5Å 
respectivamente. También se observó interacción entre el hidrogeno del TYR 419 y el 






Figura 30. Docking Molecular del compuesto F9 con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
El estudio de docking para el compuesto F9 de la serie de compuestos con núcleo 
tiazolidónico fusionado (Figura 30), solo muestra la interacción entre el aminoácido LYS 
499 que no hace parte del sitio activo de la enzima. Esta interacción se da entre el 
hidrogeno del aminoácido y el oxígeno del hidroxilo del anillo aromático B del compuesto 
F9 a 2,2Å. El mínimo de energía de unión en el docking fue de -5,58 KJ/mol. No se 
observaron más interacciones en este estudio de acoplamiento molecular. 
 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 






Figura 31. Docking Molecular del compuesto F10 con el sitio activo del receptor PBP3  
 (4BJP) de E. coli. 
 
La Figura 31 corresponde a la visualización del docking para el compuesto F10, sin 
embargo después del estudio de acoplamiento molecular, no se observó interacciones entre 
los aminoácidos del sitio activo con la molécula, el software no arrojó datos de contactos 
polares del prototipo F10 con residuos de aminoácidos cercanos a máximo 4Å. De las 10 
posiciones que suministra el programa la energía de unión mínima fue de -5,69KJ/mol, sin 







Figura 32. Docking Molecular del compuesto TI con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
Tabla 28. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
T1. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
TI 
TYR 419 H-O 2,1 
LYS 499 NH-O 1,9 
SER 307 H-S 3,1 
 
Para el prototipo T1 de la serie de moléculas hibridas de núcleos tiazolidónicos con núcleos 
pirimidínicos, se muestra la imagen tomada del estudio de acoplamiento molecular en la 
Figura 32, que presentó una energía de unión de -6,84 KJ/mol. Se observa que el 
compuesto T1, tiene interacción con la enzima PBP, en los aminoácidos TYR 419, LYS 
499 y SER 307. De estos residuos uno, la SER 307 hace parte del sitio activo del receptor. 
Las interacciones se presentaron entre el oxígeno del sustituyente metoxilo del anillo 
aromático B y el residuo de la LYS 499 a 1,9Å, y el oxígeno del anillo tiazolidónico con el 
hidrogeno del aminoácido TYR 419 a 2,1Å. Se dio también una interacción del 





Figura 33. Docking Molecular del compuesto T9 con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
Tabla 29. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
T9. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
T9 
GLY 480 NH-O 2,0 
ALA 544 NH-O 2,2 
GLN 357 O-H 1,7 
TYR 514 H-O 1,9 
THR 497 NH-O 2,2 
 
T9 también hace parte de la serie de moléculas hibridas de núcleos tiazolidónicos con 
núcleos pirimidínicos, en la Figura 33 se muestra la visualización del Docking de la 
tiazolidona con la enzima PBP3 (4bjp) de E. coli, que presentó una energía de unión de -
6,31 KJ/mol. Los resultados que suministró el programa se muestran en la Tabla 29, que 
evidencia la interacción del ligando con 5 aminoácidos de la enzima PBP3: GLY 480, ALA 




sitio activo del receptor. Las interacciones se presentaron entre el oxígeno del sustituyente 
hidroxilo del anillo aromático B y el residuo de la ALA 544 a 2,2Å, entre el oxígeno del 
anillo tiazolidónico con el hidrogeno de dos aminoácidos; TYR 514 y THR 497 a 1,9 2,2Å. 
También se observó dos interacciones del oxígeno del sustituyente hidroxilo del anillo 
aromático A con los hidrógenos de la GLY 480 y GLN 357  a 2,0 y 1,7Å respectivamente. 
 
	
Figura 34. Docking Molecular del compuesto T10 con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
Tabla 30. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
T10. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
T10 
SER 307 H-O 2,3 
THR 497 H-O 2,4 
 
En la Figura 34 se muestra la visualización del estudio de acoplamiento molecular para 
T10, otro prototipo del hibrido del núcleo pirimidínico y tiazolidónico, que presentó una 
energía de unión de -6,52 KJ/mol, en el docking se observó que el compuesto tiene 




residuos que hacen parte del sitio activo de la enzima PBP3 de E. coli. En este sitio se 
identificaron interacciones entre el oxígeno del sustituyente etoxilo del anillo aromático B 
con hidrógenos de los dos aminoácidos SER 307 y THR 497 a 2,3 y 2,4Å. 
 
	
Figura 35. Docking Molecular del compuesto B1 con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli.	
Tabla 31. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
B1. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
B1 
SER 307 H-O 1,9 
SER 359 H-O 1,9 
 
El prototipo B1 y B3 hacen parte de la serie de moléculas hibridas de núcleos pirazolínicos 
con núcleos β-lactámicos. En la Figura 35 se muestra la visualización del estudio de 
acoplamiento molecular realizado a la β-lactáma B1 con la enzima PBP3 (4bjp) de E. coli, 
que tuvo una energía mínima de unión de -6,22 KJ/mol. Las interacciones que suministró el 
programa se muestran en la Tabla 31. Estos datos evidencian la interacción del prototipo 




del sitio activo, estas interacciones se presentaron entre el oxígeno anillo β-lactámico y un 
hidrógeno de cada residuo a una distancia igual para los dos de 1,9Å.  
 
	
Figura 36. Docking Molecular del compuesto B3 con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
	
Tabla 32. Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción PBP3-
B3. 
MOLECULA RESIDUO INTERACCIÓN DISTANCIA (Å) 
B3 THR 497 H-O 2,3 
 
El estudio de acoplamiento molecular realizado al prototipo B3, tuvo una energía mínima 
de unión de -7,05 KJ/mol. La interacción enzima-ligando que arrojo el estudio, fue 
únicamente con el aminoácido THR 497 que hace parte del pocket catalíco de enzima 
PBP3. El prototipo del estudio es de núcleo β-lactámico y la interacción se presentó entre el 
oxígeno del grupo etoxi del sustituyente fenílico del anillo dihidropirazólico fusionado, con 





En general se pueden mencionar algunas interacciones relevantes de las moléculas 
prototipo seleccionadas. Los aminoácidos del sitio activo que mayores interacciones 
presentaron fueron la SER 307 y THR 497 como donadores de hidrogeno, seguidos de 
ASN 361 y SER 359, los residuos LYS 310, LYS 494 y GLY 496 no presentaron 
interacción evidente con ninguno de los prototipos en estudio. De las misma manera la  
mayoría de moléculas en estudio fueron aceptores de hidrogeno, particularmente los 
prototipos con sustiuyentes etoxi, metoxi y grupos carbonilo de las lactámas y tiazolidonas 
y como donadores de hidrogeno se caracterizaron las moléculas con núcleos 
aminopirimidínicos. Es interesante mencionar que el residuo SER 307, presentó interacción 
con el heteroátomo nitrógeno (N) del núcleo pirazolínico de P7 y con el azufre (S) del 
núcleo tiazolidínico de T1.  
 
Por otra parte es importante resaltar que 6 de los 12 prototipos que mejor interacción 
presentaron con los aminoácidos del sitio activo de la PBP3 (4bjp) de E. coli, fueron los 
que no presentaron violaciones a ningún parámetro de Lipinski, y el prototipo T10, en 
términos de toxicidad seria el menos perjudicial con un valor de 1096,63 para absorción 
oral en ratas. Para terminar, el prototipo C9, es un prototipo que favorece en gran medida la 
interacción con la los aminoácidos de sitio catalítico de la transpeptidasa de E. coli, 
formando enlaces de hidrógeno con cuatro aminoácidos como sigue (SER 307, THR 497, 
THR 495 y SER 359). Otros aminoácidos que tuvieron bastante interacción con los 
prototipos pero que no hacen parte del sitio activo fueron ALA 544 y TYR 419 que podrían 
tener posible participación en la actividad antimicrobiana. Con este estudio y sus resultados 










6.4 SÍNTESIS DE COMPUESTOS 1,3-DIARIL-2-PROPEN-1-ONAS 
(CHALCONAS) 
 
La síntesis de la serie de compuestos carbonílicos α,β-insaturados (C1-C10), fue llevada a 
cabo por medio de la reacción de condensación tipo Claisen-Schmidt, a partir de aldehídos 
aromáticos y las correspondientes acetofenonas sustituidas (Esquema 19), de acuerdo con el 
procedimiento reportado en la literatura [139]. Este método permite introducir una variedad 
de sustituyentes en los anillos aromáticos de las chalconas. 
 
Se mezclaron los correspondientes de benzaldehídos y acetofenonas en presencia de etanol 
para alcanzar su disolución. Las reacciones que involucraron reactivos sólidos fueron 
llevadas a cabo a una temperatura aproximada de 60°C; en el caso de los reactivos líquidos, 
las reacciones se efectuaron a temperatura ambiente, una solución de NaOH fue utilizada 
para catalizar las reacciones, el progreso de la reacción se controló mediante cromatografía 
de capa fina (CCF). En el caso de los productos sólidos, la aparición de un precipitado en 
las paredes del balón fue un indicativo de la ocurrencia de la reacción. El tiempo de 
reacción corresponde en todos los casos al lapso requerido para la desaparición de los 
correspondientes reactivos. Para la obtención de la benzalacetona se realizó control 
estequiométrico y un exceso del aldehído para evitar la producción de la dibenzalacetona. 
 
Todos los derivados fueron purificados por recristalización en etanol, no se necesitó de 
otros métodos de purificación. La pureza de los productos sintetizados se analizó por 
cromatografía de capa fina (CCF) y se realizó la comparación de puntos de fusión 































R= -pMe, -mOH, -pOH 
R1= -oCl, -pOEt, -pNO2, -pMe, -mOH –pEt 
 
Esquema 19. Reacción general para la obtención de chalconas 
 
Tabla 33. Datos experimentales para la serie de chalconas. 
Comp.  R R1 Rend. % Tf. (°C) t. Rx (min) 
C1 -H -oCl 85 209-211 180 
C2 -pMe -pOEt 78 83-84 120 
C3 -H -pOEt 79 171-172 120 




C5 -mOH -mNO2 68 207-208 120 
C6 -H -mOH, -pOEt 78 135-137 30 
C7 -pMe -pOMe 82 63-65 90 
C8 -H -pMe 80 147-148 60 
C9 -pMe -mOH, -pOEt 92 96-98 180 
C10 CH3-CO-CH3 -H 89 38-40 30 
 
En general, las chalconas sintetizadas, se obtuvieron como sólidos con buenos rendimientos 
que van del 78 a 92% después de su purificación (Tabla 33). Las condiciones de reacción 
fueron suaves debido a la buena reactividad de los compuestos de partida ante reacciones 

















Figura 38. Estructura del compuesto representativo C1. 
 
Es importante aclarar que aunque después del estudio de acoplamiento molecular el único 
prototipo de las chalconas que paso a etapa de síntesis fue C9, se sintetizo toda la serie de 
compuestos α,β-insaturados, teniendo en cuenta que este trabajo hace parte del 
macroproyecto del equipo de investigación, que se enfoca en la síntesis orientada a la 
diversidad y tanto las chalconas como las pirazolinas son moléculas muy versátiles que se 
utilizan como bloques de construcción para la obtención de múltiples compuestos que 
además pueden seguir derivatizandose para sintetizar núcleos más complejos. En nuestro 
caso las chalconas son los precursores principales para la obtención de las series de 




utilidad en la síntesis de compuestos heterocíclicos. Los procesos de síntesis para la 
obtención de estos nuevos núcleos y sus resultados que se describen a continuación. 
 
 
6.5 SINTESIS DE DERIVADOS 1,3,5-TRIFENIL-4,5-DIHIDRO-1H-
PIRAZOLINA Y 1,5-DIFENIL-3-METIL-DIHIDRO-1H-PIRAZOLINA 
 
Los derivados dihidropirazolínicos se obtuvieron a partir de la reacción de los compuestos 
carbonílicos α,β-insaturados descritos en la sección anterior, con un equivalente de 
hidracina o derivados de hidracina, por ciclocondensación conocida como adición de 
Michael. Se hizo reaccionar la correspondiente chalcona con un exceso de la fenilhidrazina 
en etanol, como se describe en la literatura [51] para cinco de los diez derivados 









C (1-10) P (1-10)
	
R= CH3, C6H5:-H, -pMe, -mOH, -pOH 
R1 = C6H5: -oCl, -pOEt, -pNO2, -mNO2, -H, -pMe, -mOH, –pOMe 
 
Esquema 20. Proceso general de la síntesis de pirazolinas 
 
Para la ciclocondensación, buscando optimizar las condiciones de la reacción, se realizaron 
ensayos a diferentes temperaturas, utilizando en todos los casos etanol como disolvente y 
monitoreando la reacción por cromatografía de capa delgada (CCD). Al llevar a cabo la 
reacción a temperaturas mayores a 60°C se observó la formación de mezclas complejas con 
numerosos productos colaterales y de descomposición de la pirazolina, por lo que se optó 




presentaron baja solubilidad en etanol fueron calentados y posteriormente se pusieron a 
reaccionar con la cetona correspondiente lo que posibilitó la buena reactividad y la 
obtención de productos con buenos rendimientos 
 
Las reacciones se siguieron por TLC usando disolventes tales como hexano: acetato de etilo  
7:3, la formación de producto fue fácilmente monitoreado debido a las propiedades 
fluorescentes del anillo de pirazolina, observado en las placas de CCD cuando se observa 
bajo luz ultravioleta a una longitud de onda de 290-320 nm (onda corta). Esto se debe a las 
características fotoeléctricas del anillo de la pirazolina y a la alta capacidad de transferencia 
de electrones intramolecular, dependiendo del sistema conjugado (= N2 -N1-C3), esta 
característica de las pirazolinas es variable dependiendo de los sustituyentes en el nitrógeno 
en la posición 2 y en el carbono en la posición 3 del anillo [133]. 
 
Figura 39. Luminiscencia de pirazolinas 
	
Tabla 34. Datos experimentales para la serie de pirazolinas. 
	





t. Rx (min) 
P1 C6H5-H C6H5-oCl 72 150-152 152-153 180 
P2 C6H5-pMe C6H5-pOEt 87 153-154 -- 120 









t. Rx (min) 
P4 C6H5-H C6H5-pNO2 82 167-169 160-161 180 
P5 C6H5-mOH C6H5-mNO2 81 184-185 -- 90 
P6 CH3 C6H5-H 87 96-97 104-106 120 
P7 C6H5-H C6H5-mOH, -pOEt 62 196-197 -- 180 
P8 C6H5-pOH C6H5-pOMe 67 143-145 140-142 180 
P9 C6H5-H C6H5-pMe 60 148-150 152-154 180 
P10 C6H5-pMe C6H5-mOH, -pOEt 58 93-95 -- 240 
 
Los derivados sintetizados se han obtenido con rendimientos moderados a buenos (58 - 
87%) después de recristalización en etanol, a todos los derivados se les tomo CCD, punto 
de fusión y espectroscopia de infrarrojo.  
 
Todos los productos obtenidos son sólidos, algunos fueron recristalizados en etanol, otros 
fueron purificados por cromatografía en columna en fase normal con mezcla 
Hexano/Acetato de Etilo 7:3 como fase móvil. Las estructuras de las 1,3,5-trifenil-4,5-
dihidro-1H-pirazolinas P(1-10) se corroboraron por espectroscopia IR, RMN 1H, RMN 13C 







































El espectro IR tomado en KBr para el compuesto P1 (Figura 41), para la caracterización 
por espectroscopia de infrarrojos muestra una banda de intensidad media en la región de 
3100-2500 cm-1,  a 2923 cm-1 correspondiente al estiramiento C-H. Las bandas en la región 
de 1593 cm-1 confirman la presencia de absorciones con relación al estiramiento C=N y las 
bandas a 1210 cm-1 la tensión C-N, en la zona de huella dactilar 732 cm-1, que corresponde 
a al estiramiento C-Cl. 
 
	
Figura 41. Espectro IR compuesto P1. 
 
En el análisis de la prueba de RMN 1H tomado en CDCl3 para el compuesto P1 (Figura 41), 
se observa la presencia de un carbono quiral en la estructura, este carbono quiral cercano a 
un grupo metilénico sugiere la presencia de protones diastereostópicos en el anillo de la 
pirazolina, lo que se puede observar en el espectro, ya que aparecen con distintos 
desplazamientos químicos, debido a la interacción entre ellos y con el otro núcleo del 
hidrogeno. Se observa entonces tres señales; el hidrogeno HB a 3,92 ppm, el protón del 
hidrogeno HA a 3,03 ppm y el hidrogeno HX a  5,63 ppm con diferentes constantes de 





Tres frecuencias de resonancia y tres constantes de acoplamiento diferentes, constituyen un 
sistema ABX de tres spines, que comprende tres núcleos magnéticos. HA y HB que 
presentan diferentes constantes de acoplamiento en relación con el núcleo de HX. Debido a 
que no son equivalentes químicamente son llamados hidrógenos químicamente 
anisócronos, HX es un hidrógeno separado de los otros dos por una gran diferencia de 
desplazamiento químico en comparación con la constante de acoplamiento JAX JBX que 

















Figura 42.  Espectro de RMN 1H del compuesto P1. 
 



























Figura 43. Espectro de RMN 1H del compuesto P1, ampliado para protones sistema ABX. 
 
Analizando sistema ABX, ampliado en la Figura 43, se observa que la primera de señal a 
3,03 ppm corresponde a un doble doblete, que representa el hidrógeno HA del carbono 4, 
que interactúa con dos protones; con el hidrogeno HB con una constante de acoplamiento 
JAB = 17,2 Hz y con el hidrógeno HX con una constante de acoplamiento JAX = 6,7 Hz. La 
segunda señal a 3,92 presenta un doble doblete y se atribuye al hidrógeno HB que 
interactúa con dos protones; el hidrógeno HA con un JBA = 17,2 Hz y el hidrógeno HX con 
un JBX = 12,4 Hz. El doble doblete para la tercera señal de los hidrógenos pirazolínicos HX, 
se observó en la región de 5,63 ppm que ve a los protones HA y HB con constantes de 
acoplamiento JXA = JXB = 6,7 Hz y 12,3 Hz, respectivamente. Para el sistema ABX  los 
hidrógenos fueron asignados a las señales que se encuentran en los espectros de acuerdo 
con las constantes de acoplamiento. Así mismo los protones de los sustituyentes aromáticos 
aparecen a campo bajo como multipletes entre δ 6,69 y 7,70 ppm y fueron asignados a los 
14 protones presentes en los tres anillos aromáticos. Con este análisis del espectro 
protónico se confirma la estructura de las pirazolinas especialmente por la aparición de las 








Figura 44 . Experimento 13C para el compuesto P1. 
 
A partir de los espectros de RMN 13C (Figura 44) y DEPT 135 (Figura 45) se asignaron 
todos los carbonos. A campo alto se encuentran dos señales, una en 41,95 ppm que 
corresponde al grupo –CH2 asignada al carbono C4, otra señal a 61,28 ppm que fue 
asignada al grupo –CH que corresponde al carbono C5, en la zona aromática se encuentran 
señales entre 113,18 y 129,93 ppm para grupos –CH confirmadas con el DEPT. En la zona 
aromática se observan 5 señales en, 144,47, 139,25, 132,64, y 131,70 ppm que 
corresponden a los carbonos cuaternarios, siendo el carbono cuaternario del anillo 
pirazolínico C3 es el más deslocalizado en 147,13ppm, las otras señales entre 113,19 a 
















































Figura 45. Experimento DEPT 135 y HMBC para el compuesto P1. 
 
Mediante el experimento de RMN bidimensional correspondiente a HMBC, que se presenta 
en la figura 44; se puede conocer la correlación que presenta un hidrógeno determinado a 
dos, tres y hasta cuatro enlaces de distancia con diferentes átomos de carbono, lo que 
permite elucidar el esqueleto del compuesto y por ello, la asignación de todos los carbonos. 
Como se observa, la señal multiplete del protón del carbono 5, presenta interacciones con 
los carbonos cuaternarios y aromáticos, se evidencia correlación de los hidrógenos del 























6.6 SINTESIS DE DERIVADOS DE LA  4,6-DIFENIL-2-AMINOPIRIMIDINA  
 
La síntesis las aminopirimidínas se llevó acabo partiendo de las chalconas (C1-C10) como 
precursores, estas se pusieron a reaccionar con guanidina, para obtener así los compuestos 
aminopirimidínicos sustituidos (Esquema 21). Esta reacción inicia con la adición tipo 
Michael por parte de uno de los nitrógenos de la guanidina al sistema α,β-insaturado de las 
chalconas, el intermediario abierto formado realiza un ataque nucleofílico intramolecular 
que lleva a la formación de un intermediario aminal, el cual al deshidratar produce un 
producto dihidro-pirimidínico y su posterior deshidrogenación es un paso espontaneo 
favorecido por la formación de un producto aromático y las condiciones oxidantes del 
ambiente. 
 
La reacción se llevó a cabo por calentamiento convencional y agitación, seguida por 
cromatografía de capa delgada (CCD). El producto se extrajo y se purifico con 
cromatografía en columna en fase normal con Hexano/Acetato de Etilo 9:3 como fase 
móvil. Los rendimientos obtenidos con el esquema de síntesis propuesto no superaron el 
20%, lo que puede deberse a una baja solubilidad de las chalconas en el solvente de 
reacción, es posible que el problema del ensayo sea la dificultad de generar una mezcla 
homogénea de los sólidos involucrados en la reacción.  
 
Se buscó entonces mejorar los rendimientos realizando una reacción tricomponente, para 
favorecer la solubilidad de los reactivos y generar la chalcona in situ, que se pudo observar 
durante el seguimiento de la reacción a través de CCD (Esquema 22). Esta modificación en 
las condiciones de reacción mejoró sustancialmente los rendimientos y el tiempo de la 
reacción se redujo, pasó de 20 a 8 horas, con lo que se optimizo el protocolo para la 















R= -H, -pMe,-pOH, -oCl 
R1 = -H, -pOEt, -mNO2, -pMe, -mOH –pOMe 
 
 






















R= -H, -pMe,-pOH, -oCl 
R1 = -H, -pOEt, -mNO2, -pMe, -mOH –pOMe 
 
 


















Tabla 35. Datos experimentales aminopirimidinas sintetizadas 









t. Rx (h) 
A1 -H -oCl 15 85 62-63 8 
A2 -H -pMe 20 72 98-99 12 
A3 -pMe -pOMe 10 69 119-121 5 
A4 -pOH -pOH, -pOEt -- 68 78-80 8 
A5 -pMe -pOH, -pOEt -- 87 48-50 5 
 
Los derivados sintetizados se han obtenido con buenos rendimientos (62-87%). Las 
estructuras de las 2-aminopirimidinas se corroboraron por espectroscopia IR, 1H RMN y 









Figura 46. Estructura del compuesto representativo A3. 
 
Los compuestos (A1-A5) presentan en los espectros de infrarrojo IR las bandas típicas de 
tensión del enlace N-H en el rango 3464,49 cm-1, a 2923 cm-1 el estiramiento en una banda 
intensa C-H, a 1225 cm-1 estiramiento C-N a 1615 flexión N-H. 
 
En el espectro RMN 1H tomado en CDCl3 para el compuesto de referencia A3 (Figura 47), 
se pueden observar 8 señales que integran para los 17 protones presentes en la estructura 
propuesta, las cuales se pueden describir en el siguiente orden: a campo alto a 2,44 ppm 



























anillo A, a 3,94 ppm se observa otro singlete correspondiente al metilo (O-CH3) del grupo 
metoxi desplazado a levemente a campo bajo por el efecto del átomo de oxígeno, a 5,27 
ppm aparece un nuevo singlete que corresponde a los protones del grupo NH2 que hacen 
parte del anillo pirimidínico, a 7,43 ppm un singlete que corresponde al protón del anillo 
pirimidínico 5H, que aparece a campo bajo debido a la aromaticidad del anillo y al efecto 
de los átomos electronegativos del nitrógeno. Las señales de estos 9 protones se ven como 
singletes debido a que no acoplan con ningún otro protón cercano a 2 y 3 enlaces. 
 
Finalmente se observan cuatro señales más en la zona aromática entre 7,00 y 8,20 ppm 
como cuatro dobles dobletes claramente resueltos  que corresponden a los protones de los 



















































En el espectro RMN 13C (Figura 48), tomado en CDCl3 para el compuesto A3, se observan 
14 señales correspondientes al número de carbonos no equivalentes esperados para esta 
molécula. A campo alto a un desplazamiento químico de 21,99 ppm se observa una señal 
asignada al carbono metílico (CH3) del anillo A en posición 4, a 51,44, pm aparece una 
señal asignada a carbono del sustituyente metoxi del anillo B en posición 4, a  103.21 ppm 
se observa una señal asignada al carbono C-5 del anillo pirimidínico, entre 114,58 y 140.40 
ppm se observan 7 señales que corresponden a los 12 carbonos de los anillos aromáticos A 
y B. Desplazadas a campo bajo se observan tres señales que pertenecen a los carbonos 
cuaternariosC-2, C-4 y C-6 del anillo pirimidínico, a 162.00, 163.55 y 165.43ppm, que 


















Figura 48. Espectro de RMN 13C del compuesto A3. 
 




































Figura 49. Luminiscencia de aminopirimidinas 
 
Al igual que las pirazolinas los compuestos de núcleo aminopirimidínico sintetizados 
presentaron propiedades de fluorescencia en solución, al parecer las características 
químicas de este anillo, como la planaridad, la presencia de heteroátomos como el 
nitrógeno, además de los sustituyentes su carácter aromático, favorecen este fenómeno de 
luminiscencia [141]. En general muchos de los sustituyentes asociados a estos núcleos 
influyen en sus características de fluorescencia, como son los grupos  dadores de electrones 
que aumentan la luminiscencia, debido a que promueven  la probabilidad de la transición  
entre el estado excitado de menor energía y el estado fundamental, como por ejemplo 
grupos -NH2 y -OH, que están presentes en las moléculas de estudio.  
 
Esta característica electrónica de las moléculas sintetizadas puede ser abordada y 
aprovechada en estudios posteriores, como por ejemplo en estudios donde estos compuestos  



















En general las tiazolidin-4-onas fueron obtenidas a partir de las aminopirimidinas 
sintetizadas anteriormente, por medio de reacciones de ciclocondensación tricomponente, 
con ácido 2-mercaptoacético y benzaldehído, en tolueno o benceno anhidros como 
disolventes y utilizando condiciones de reflujo con trampa Dean-Stark (Esquema 23). 
 
El avance de la reacción se siguió por Cromatografía en capa Delgada (CCD). La mezcla de 
reacción se extrajo, se secó, filtró y rotaevaporó. El crudo obtenido se pasó por 
cromatografía en columna para separar el producto tiazolidónico. La mezcla fue eluida con 
mezcla Hexano/Acetato de Etilo 10:3 para purificar la tiazolidona correspondiente. Los 





































Tabla 36. Datos experimentales tiazolidonas sintetizadas 
	
Comp.  R R1 Rend. % 
Tf. (°C) 
Exp. 
t. Rx (h) 
T1 -pMe -pOMe 18 80-82 8 
T9 -pOH -pOH, -pOEt 23 110-113 25 
T10 -pMe -pOEt 22 102-104 15 
 
Se obtuvo bajos rendimientos en la síntesis de los productos y largos tiempos de reacción, 
debido posiblemente a dos factores involucrados en el mecanismo de reacción; primero, la 
nucleofilicidad de la amina es reducida por el hecho de estar sobre un carbono deficiente en 
carga electrónica, por el efecto electroatractor de los nitrógenos de la pirimidina y segundo 
la formación directa de amidas entre aminas y ácidos carboxílicos es un proceso poco 
eficiente, debido a que teóricamente la mezcla de ácidos carboxílicos con aminas lleva a la 
formación de sales (carboxilatos de amonio) las cuales dejan de ser reactivas y dificultan la 
adición nucleofílica esperada, sin embargo se conoce que en algunos casos la reacción 
directa procede, como también se ha mostrado en diversos trabajos [59]  
 
En esta ciclocondensación el mecanismo de esta reacción (Esquema 24), comienza con la 
formación in situ de la imina debido al ataque nucleofílico del par de electrones del 
nitrógeno de la amina al carbono carbonilo del benzaldehído, polarizando el enlace imínico 
que promueve la eliminación de una molécula de agua. Una vez se forma la imina, el par de 
electrones del azufre del ácido mercaptoacético, ataca al carbono parcialmente positivo de 
la imina, formándose un intermedio dipolar, que se estabiliza por la transferencia del 
hidrogeno del grupo tiol al nitrógeno aniónico, posteriormente se vuelve a dar un ataque 
nucleófilo por parte del nitrógeno de la imina al carbonilo del ácido mercaptoacético 
formándose nuevamente un intermedio dipolar que se estabiliza por la transferencia del 
protón del nitrógeno al oxígeno, ocurriendo la ciclocondensación intramolecular que 





























Esquema 24. Mecanismo de formación de la tiazolidona 
 
Las estructuras de las tiazolidonas obtenidas (T1, T9 y T10) se corroboraron por 
espectroscopia IR, 1H RMN y 13C. Para la caracterización espectroscópica se tomó como 















































































Figura 50. Estructura del compuesto representativo T1. 
	
 
Figura 51. Espectro de RMN 1H del compuesto T1. 
 
En el espectro de RMN protónico para el compuesto T1 (Figura 51), se observan señales 
claras correspondientes a los hidrógenos de los sustituyentes metilo y metoxi que aparecen 
a 2,4 pm y 3,90 ppm, de la misma forma se ven las señales que pertenecen a los protones 






























































protón del metino aparece a de 6,84 ppm desplazado a campo bajo por efecto del átomo 
electronegativo de azufre, en cuanto al protón de la pirimidina aparece a 7,72 ppm en la 
correspondiente zona aromática.  
 
Como es característico en el espectro de las tiazolidin-4-onas se esperan además dos 
señales que acoplan para los protones diastereotópicos del carbono 5, se observa una sola 
señal clara a 4,11 ppm y la otra aparece solapada con la señal del metilo a 3,88 ppm, hecho 
que se confirma con el espectro de 13C, DEPT 135 y en el bidimensional HSQC en la 
correlación entre el carbono 5 con las señales solapadas a campo alto entre 3,86 y 4,11 


























Un análisis complementario que se puede realizar para la confirmación de la obtención del 
compuesto tiazolidónico es seleccionar un grupo de características espectroscópicas que 
cambian de reactivos a productos para ser usadas como señales diagnóstico. En ese sentido 
las tiazolidonas se confirman primero por la desaparición de las señales correspondientes a 
los protones unidos a nitrógeno de los precursores amino pirimidínicos. Segundo por la 
aparición de dos señales que integran para los 2 protones diasterotópicos del metileno 
presente en el anillo tiazolidónico. Y finalmente por la aparición de una señal desplazada 
hacia campo bajo correspondientes protón del anillo tiazolidónico (Figura 53). 
 
Con este análisis y la asignación completa de las señales con el apoyo de espectros 








































































Los ensayos para la formación de los anillos β-lactámicos en general fueron realizados  por 
medio de la reacción de cicloadición de cloruro de 2-cloroacetilo con una hidrazona cíclica, 
en nuestro caso particular las pirazolinas. Esta reacción es conocida como una cicloadición 
[2+2] y se lleva a cabo mediante la adición de la cetena la cual es generada in situ, a partir 
del cloruro de cloroacetilo, a la imina cíclica. Esta reacción de cicloadición de la cetena-
imina, más que una reacción concertada es una reacción paso a paso, que se inicia con el 
ataque nucleofílico de la imina a la cetena dando un “zuiter-ión” como intermediario, para 
posteriormente producirse el cierre conrotatorio electrocíclico y generación de la β-lactama 




























Esquema 25. Reacción general para la síntesis de sistemas β-lactámicos 
 
El método general de los ensayos realizados (Esquema 25), consistió en hacer reaccionar la 
pirazolina (imina sustituida) con cloruro de cloroacetilo y trietilamina, previamente 
disueltos en benceno o tolueno seco en condiciones anhidras y a reflujo, adicionalmente 


























cloroacetilo. Sin embargo aunque se variaron las condiciones de reacción, no se logró 
obtener el compuesto deseado, en cambio se obtuvo el compuesto pirazólico. A 
continuación en la Tabla 37, se describen las condiciones utilizadas en los diferentes 
ensayos para la obtención de las β-lactámas. 
 








t. Rx (h) 
1 Tolueno Trampa Dean Stark 120 5 
2 Benceno Trampa Dean Stark 120 10 
3 DCM Atmosfera de N2 r.t. 36 
4 DMF Atmosfera de N2 120 7 
5 Xileno Trampa Dean Stark 120 20 
6 DCM MW -- 0,30 
 
La variación en las condiciones, consistió en el cambio de solvente que favoreciera la 
reacción y en mantener el ambiente anhidro que evitara la descomposición del cloruro de 
cloroacetilo. En todos los casos el tiempo de reacción corresponde al lapso requerido para 
la desaparición de la pirazolina en la placa cromatográfica que era fácilmente seguida por 
su luminiscencia característica. Sin embargo en cada ensayo se observó la obtención del 
producto de oxidación, que es evidente en los espectros de resonancia magnética nuclear 
tomados al solido producido. 
 
El espectro de RMN 1H tomado al compuesto obtenido, mostró que el compuesto obtenido 
no fue el β-lactámico, sino el producto de oxidación de la pirazolina. En este se revela la 
desaparición de las tres señales de los protones diastereotópicos del sistema ABX a δ 3.14, 
3,94 y 5,48 ppm, que aparecían en el espectro del compuesto precursor, como se observa en 


















Figura 54. Estudio comparativo de RMN protónico de los compuestos P3 y el pirazol. 
 
Es decir se elimina un centro quiral y ahora el protón del sistema de acoplamiento de tres 
spines aparece en la zona aromática del espectro a 6,79 ppm, que corresponde 
efectivamente con la estructura del anillo del pirazol. En consecuencia no se observa el 
hidrogeno α del carbonilo de la β-lactáma, lo que evidencia la oxidación del reactivo de 
partida y que no se dio la cicloadición de Staudinger. En el análisis de los posibles factores 
que intervienen en el proceso de reacción para que no se obtenga el anillo heterocíclico de 
cuatro miembros, se concluye que puede ser debido posiblemente a la competencia entre la 
reacción de oxidación y la cicloadición para la formación de la β-lactama. Es decir que la 
fuerza impulsora termodinámica de la formación del pirazol aromático π excedente es más  











7 SECCION EXPERIMENTAL 
 
Esta sección se encuentra divida en dos partes, la primera contiene las generalidades sobre 
los programas computacionales (software y aplicativos online), los reactivos, materiales y 
equipos utilizados para llevar a cabo el presente trabajo de investigación, y la segunda 
consiste en una descripción detallada de los procedimientos desarrollados tanto para la 
obtención de los precursores así como de los productos finales.  
 
7.1 CONDICIONES GENERALES 
7.1.1 Propiedades ADME-Tox  
 
El estudio in silico de las moléculas propuestas se llevó a cabo para la predicción de 
algunas propiedades ADME-Tox. Para lograr lo anterior, se empleó la versión gratuita del 
programa Medchem Designer (TM) v.2.0.034 que permite generar los valores 
pronosticados de propiedades ADME como: S+logP, S+logD, MlogP TPSA, MWt, HBDH, 
entre otros, que son relevantes para establecer el mejor perfil de biodisponibilidad oral 
según lo planteado en el modelo desarrollado por Lipinski. En este orden de ideas, la regla 
de cinco se emplea como un primer filtro para preseleccionar las moléculas a seguir en 
estudio. El programa Medchem Designer (TM) fue ejecutado en el sistema operativo 
Windows®7 en una computadora personal hp Pavilion Entertainment PC. 
 
Los candidatos seleccionados se sometieron a predicción de toxicidad por medio de la 
herramienta online disponible en: http://lmmd.ecust.edu.cn:8000/.  Que ofrece una amplia 
base de datos de diversas sustancias químicas asociadas con propiedades de absorción, 







7.1.2 Optimización de la geometría molecular  
 
De los compuestos preseleccionados en la fase anterior, se procedió a generar las 
estructuras moleculares de mínima energía (optimización geométrica) con la ayuda de la 
herramienta computacional HyperChem v.8.0.10, mediante un protocolo de mecánica 
molecular empleando el campo de fuerza AMBER y finalmente optimizando hasta un 
gradiente de energía menor o igual a 0.01Kcal/mol, utilizando el algoritmo de Polak-
Riviere de gradientes conjugados. La ejecución del programa mencionado se llevó a cabo 
en el sistema operativo Windows®7 en una computadora personal hp Pavilion 
Entertainment PC.  
 
7.1.3 Estudio de acoplamiento molecular (Docking Molecular)  
 
En este estudio se empleó la estructura cristalina del receptor PBP3 (4BJP) de E. Coli que 
se obtuvo del Protein Data Bank (PDB), la cual se refino con ayuda del programa Chimera 
v.1.6. El Docking Molecular se llevó a cabo entre los diferentes compuestos escogidos y la 
enzima PBP3, por medio de la herramienta computacional AutoDockTool 1.5.6 Software. 
La ejecución del programa mencionado se llevó a cabo en el sistema operativo Windows®7 
en una computadora personal hp Pavilion Entertainment PC. 
 
En este trabajo se sintetizaron una serie de compuestos a,β-insaturados y compuestos 
pirazolínicos sustituidos, además se realizaron ensayos para la obtención  de compuestos β-
lactámicos y tiazolidónicos, como potenciales farmacóforos con actividad biológica, se 
realizó la caracterización completa de los ensayos correspondientes. Se describe de manera 








7.1.4 Materiales para la síntesis  
 
El material utilizado para la síntesis fue secado en una estufa a 180°C durante 24h antes de 
usarse. Las materias primas, productos y reactivos fueron pesados en la balanza analítica 
Wisd WBA-220. Las reacciones fueron agitadas en una parrilla de calentamiento y 
agitación magnética Wisd dh DAITHAN Scientific Maxtir TM 500. La concentración de 
los productos de reacción se realizó en un rota vapor IKA RV 10 control con ayuda de una 
bomba de vacío MPC 105 T IKA versión. 
 
La purificación de los compuestos sintetizados se llevó a cabo mediante cromatografía en 
columna, utilizando sílica gel Macherey-Nagel de 230-240 mallas (0.040-0.063mm), 
destilación fraccionada y recristalización fraccionada según fue necesario. Los puntos de 
fusión de las materias primas y los productos fueron determinados en un aparato de punto 
de fusión Stuart SMP10 Facsia 120v. Para la determinación cromatográfica de las materias 
primas y los productos se emplearon cromatofolios de aluminio de 20x20 cm, recubiertos 
con gel de sílice 60 F254 (Merck). Para el revelado se utilizó una lámpara de UV UVP 
Spectroline Longlife TM Filter SW 254nm LW 365nm. 
 
Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrómetro IR-Nicolet iS10 con 
pastilla de KBr en rango 4000-500 cm-1. Los espectros de resonancia magnética nuclear de 
y se determinaron en un espectrómetro Bruker Advance 400. Para 1H a 270 MHz y para los 
espectros de 13C a 67.89 MHz; y en un Varian modelo VNMRS-500 para 1H a 500 MHz y 
para 13C a 125.787 MHz. La determinación se llevó a cabo utilizando como disolventes: 
cloroformo deuterado (CDCl3) y dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-D6) y 
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Para indicar la multiplicidad de las señales 
en 1H se utilizaron las siguientes abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (t) triple, (m) múltiple, 
los valores de los desplazamientos químicos (δ) se presentan en partes por millón (ppm) y 
las constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz). En los casos en que no se 
pudo determinar la multiplicidad de una señal se reporta el intervalo de desplazamiento 




7.2 PROCEDIMIENTOS SINTÉTICOS 
 
7.2.1 Síntesis de compuestos 1,3-diaril-2-propen-1-onas. (C1-C10) 
 
La síntesis de estos compuestos se llevó a cabo mezclando el correspondiente benzaldehído 
(1eq) y la correspondiente acetofenona (1,1 eq) en presencia de etanol al 96 % (20 mL). Las 
reacciones que involucraron reactivos sólidos fueron llevadas a cabo a una temperatura 
aproximada de 60°C; en el caso de los reactivos líquidos, las reacciones se efectuaron a 
temperatura ambiente. Luego de la formación de una solución de color amarillo y un 
precipitado naranja, el balón se colocó en baño de hielo durante 15 min. Luego de la 
formación de un precipitado, la solución fue filtrada al vacío y el sólido lavado con etanol 
frio. (Rendimientos 68 a 92%). 
 
7.2.2 Síntesis de derivados 1,3,5-trifenil-4,5-dihidro-1H-pirazolina y 1,5-difenil-3-
metildihidro-1H-pirazolina. (P1-P10) 
 
En un balón de fondo redondo se diluyo (1 eq) de la correspondiente chalcona en etanol al 
96% (10ml), luego se agregó un exceso de fenilhidrazina (2eq). Se dejó reaccionar a reflujo 
por 4h formándose una solución de color amarillo claro, se realizó extracción del producto 
con una solución saturada de bicarbonato de sodio (3 x 5ml), se filtró y seco con sulfato de 
sodio anhidro. La muestra fue rotaevaporada y recristalizada en metanol. Se determinó la 
estructura correspondiente a través del experimento de RMN. 
 
5-(2-clorofenil)-1,3-difenil-4,5-dihidropirazol P1. Sólido naranja, 72 % rendimiento. Tf. 
150-152 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 3.03 (dd, HA, 1H, JBA = 16 Hz; JBX = 
12,3 Hz); 3.92 (q, HB, 1H; JBA = 16 Hz; JBX = 12,3 Hz); 5.62 (q, HX, 1H; JXA = 7,2 Hz; JXB 
= 12,3 Hz); 6,7 – 7,7 (m, 7-17, 20-23, 14H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 41.95; 
61.28; 113.10; 119.27; 125.83; 127.40; 127.67; 128.60; 128.77; 128.83; 129.09; 129.93; 





5-(4-etoxifenil)-3-(4-metilfenil)-1-fenil-4,5-dihidropirazol P2. Sólido amarillo claro, 87 % 
rendimiento. Tf 153 -154 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 2,18 (s, 3H); 2,75 (dd, 
HA, 1H, JBA = 13,6 Hz; JBX = 8 Hz); 3.11 (q, HB, 1H; JBA = 7 Hz; JBX = 8 Hz); 5.45 (q, HX, 
1H; JXA = 8 Hz; JXB = 4 Hz); 4,0 (dd, 2H); 6,59 – 7,42 (m, 13H). 13C RMN (400 MHz, 
CDCl3), δ, ppm: 14.73, 40.85; 21.26, 43.83, 59.35 63.69, 114.57, 121.83, 124.72, 126.9, 
127.2, 129.15, 129.32, 129,84, 137.84, 139.75, 140.39, 152.5, 161.02. 
5-(4-etoxifenil)-1,3-difenil-4,5-dihidropirazol P3. Sólido amarillo, 58 % rendimiento. Tf. 
93-95 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1,43 (s, 3H); 3,14 (dd, HA, 1H, JBA = 13 
Hz; JBX = 8 Hz); 3,38 (dd, HB, 1H; JBA = 13 Hz; JBX = 4 Hz); 5,25 (dd, HX, 1H; JXA = 7 Hz; 
JXB = 9Hz); 4,05 (ddd 2H J=7); 6,59 – 7,77 (m, , 12H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, 
ppm: 14.73, 21.26, 43.83, 59.35, 64.55, 111.02, 112.24, 121.83, 124.72, 126.9, 129.84, 
125.04, 126.9, 129.15, 129.32, 139.47, 139.75, 140.39, 145.85, 146.7, 152.5. 
5-(4-nitrofenil)-1,3-difenil-4,5-dihidropirazol P4. Sólido marrón, 82 % rendimiento. Tf. 
167-169 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 3,17 (dd, HA, 1H, JBA = 4 Hz; JBX = 8 
Hz); 3,29 (dd, HB, 1H; JBA = 8 Hz; JBX = 8 Hz); 5,68 (dd, HX, 1H; JXA = 8 Hz; JXB = 4Hz); 
6,87 – 8,20 (m, 14H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 45,12. 59,35, 117,29, 
121.124,72. 126,90. 127,43. 128,89. 129,25. 129,95. 137,84. 140,65. 140,56. 152, 72. 
3-(3-hidroxifenil)-5-(3-nitrofenil)-1-fenil-4,5-dihidropirazol P5. Sólido café, 81 % 
rendimiento. Tf. 184-185 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 3,09 (dd, HA, 1H, JBA = 
8 Hz; JBX = 4Hz); 3,40 (dd, HB, 1H; JBA = 4 Hz; JBX = 7 Hz); 5,87 (dd, HX, 1H; JXA = 8 Hz; 
JXB = 4Hz); 4,05 (ddd 2H J=7); 6,73 – 7,89 (m,  13H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, 
ppm: 43,45. 59,74. 114, 21. 116, 38. 117, 34. 121, 97. 124, 12. 126, 73. 127, 89. 129,32. 
131,67. 132, 60. 139, 78. 140, 47. 140,54. 152,32. 158, 45. 
1,5-difenil-3-metil-4,5-dihidropirazol P6. Sólido amarillo claro, 87 % rendimiento. Tf. 97-
97 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1,96 (d, 3H); 2,77 (dd, HA, 1H, JBA = 13 Hz; 
JBX = 8 Hz); 3,01 (dd, HB, 1H; JBA = 13 Hz; JBX = 4 Hz); 5,48 (dd, HX, 1H; JXA = 7 Hz; JXB 
= 9Hz); 4,05 (ddd 2H J=7); 6,77 – 7,42 (m, 12H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 





5-(3,4-hidroxi-etoxifenil)-1,3-difenil-4,5-dihidropirazol P7. Sólido amarillo claro, 62 % 
rendimiento. Tf. 196-197 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1,28 (t, 3H), 2,79 (dd, 
HA, 1H, JBA = 8 Hz; JBX = 11 Hz); 2,96 (q, HB, 1H; JBA = 4 Hz; JBX = 11 Hz); 4,05 (ddd, 
2H); 5.55 (q, HX, 1H; JXA = 8 Hz; JXB = 4,3 Hz); 6,59 – 7,99 (m, 14H). 13C RMN (400 
MHz, CDCl3), δ, ppm: 14, 35. 43,83. 54,35. 64,55. 112,721. 120, 98. 124,76. 125, 23. 126, 
88. 128, 67. 128,97. 129,64. 129, 73. 139,22. 140,98. 145,67. 146,32. 153,98. 
3-(4-hidroxifenil)-5-(4-metoxifenil)-1-fenil-4,5-dihidropirazol P8. Sólido amarillo, 67 % 
rendimiento. Tf. 143-145 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 2,93 (dd, HA, 1H, JBA = 
13,6 Hz; JBX = 8 Hz); 3,21 (dd, HB, 1H; JBA = 13,6 Hz; JBX = 4 Hz); 3,74 (s, 3H); 5,57 (dd, 
HX, 1H; JXA = 8 Hz; JXB = 4Hz); 4,05 (ddd 2H J=7); 6,98 – 7,53 (m, 13H). 
5-(4-metilfenil)-1,3-difenil-4,5-dihidropirazol P9. Sólido naranja, 60 % rendimiento. Tf. 
148-150 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 2,18 (s, 3H); 2,77 (dd, HA, 1H, JBA = 13 
Hz; JBX = 8 Hz); 3,12 (dd, HB, 1H; JBA = 13 Hz; JBX = 4 Hz); 5,52 (dd, HX, 1H; JXA = 7 Hz; 
JXB = 9Hz); 6,87 – 7,42 (m, 14H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 21, 23. 42,32. 
58,76. 121,83. 124,72. 125. 126. 128, 76. 128, 96. 129, 15. 129, 39. 129, 83. 137, 84. 139, 
75.  140.34. 152, 5. 
5-(3,4-hidroxi-etoxifenil)-3-(4-metilifenil)-1-fenil-4,5-dihidropirazol P10. Sólido amarillo, 
58 % rendimiento. Tf. 93-95 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1,38 (t, 3H); 2,23 (t, 
3H); 2,77 (dd, HA, 1H, JBA = 13 Hz; JBX = 8 Hz); 3,12 (dd, HB, 1H; JBA = 13 Hz; JBX = 4 
Hz); 4,05 (dd, 2H); 5,78 (dd, HX, 1H; JXA = 8 Hz; JXB = 4Hz); 6,53 – 8,00 (m, 12H). 13C 
RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 14, 22. 23,23. 43,54. 58,97. 64,55. 100,11. 113,87. 







7.2.3 Síntesis de derivados de la 4,6-difenil-2-aminopirimidina (A1-A5) 
 
En un balón de fondo redondo se mezcló 10mmol del benzaldehído,  10mmol de la cetona 
16mmol de Guanidina.HCl y 20mmol de hidróxido de sodio en 20 ml de etanol al 96%, se 
disolvieron y se agitó la mezcla a reflujo por 12 horas en atmosfera de nitrógeno. Una 
disolución de 15 ml de ácido clorhídrico fue adicionada al crudo de reacción. La emulsión 
resultante fue extraída con DCM (3x15ml). La fase organiza fue secada con MgSO4, se 
filtró y rotaevaporó a presión reducida. Se observó un sólido rojizo, que se dejó secar 
durante 5 horas a 70°C. (Rendimientos 62-87%) 
 
4-(2-clorofenil)-6-fenil-2-aminopirimidina A1. Sólido naranja, 85 % rendimiento. Tf. 62-63 
°C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 15 % rendimiento. Tf 99 °C. 1H RMN (400 MHz, 
CDCl3), δ, ppm: 5.50 (s, 2H, NH2); 7.28 (d, 2H, H-Ar); 7.34 (s, 1H, H-Ar); 7.36 (m, 2H, H-
Ar); 7.49 (m, 1H, H-Ar); 7.60 (m, 1H, H-Ar); 7.93 (d, 2H, H-Ar). 13C RMN (400 MHz, 
CDCl3), δ, ppm: 108.42; 127.15; 127.27; 129.34; 129.62; 130.38; 130.43; 130.99; 132.26; 
134.76; 138.01; 141.03; 163.59; 165.61; 165.90. 
 
4-(4-metilfenil)-6-fenil-2-aminopirimidina A2. Sólido rojizo, 72 % rendimiento. Tf. 98-99 
°C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1,49 (t, 3H J = 6,84Hz); 2,32(s, 3H); 5,21 (s, 
NH2); 7,42-7,86 (m, 9H);  7,91(d, H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 21,26. 114,60. 
127. 127,56. 128, 34. 129.02. 130,11.137,60. 140,33. 160,02 163,99.  
 
4-(4-metoxifenil)-6-(4-metilfenil)-2-aminopirimidina A3. Sólido naranja, 69 % rendimiento. 
Tf. 119-121 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 2,54 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 5,35 (s, 
NH2); 7,82 (s, 2H); 7,07-7,98 (m, 8H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 14.73, 21.26, 
63.69, 114.60, 115.6, 127.4, 129.5, 129.06, 137.79,  139.75, 158.08, 161.02, 163.83. 
 
4-(4-etoxi-3-hidroxifenil)-6-(4-hidroxifenil)-2-aminopirimidina A4. Sólido naranja, 68% 
rendimiento. Tf. 78-80 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1,49 (t, 3H J = 6,84Hz); 





4-(4-etoxi-3-hidroxifenil)-6-(4-metilfenil)-2-aminopirimidina A5 Sólido amarillo claro, 87 
% rendimiento. Tf. 48-50 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1,35 (t, 3H J = 
6,84Hz); 2,22 (s, 3H); 4,13 (q, 2H; J = 6,80 Hz); 5,05 (s, NH2); 7,32 (s, 1H);  7,12-8,01 (m, 
8H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 14.79; 21.44; 63.60; 103.21; 114.58; 126.99; 
128.58; 129.47; 130.03; 135.08; 140.61; 161.00; 163.55; 165.56; 165.87. 
 
7.2.4 Síntesis de compuestos 2-fenil-3-[4,6-difenilpirimidin-2-il]-tiazolidin-4-ona (T1, 
T9, T10) 
 
En un balón de fondo redondo se disolvió 1mmol de la correspondiente aminopirimidína 
con 20ml de Benceno seco, se adicionó 3mmol de ácido-2-mercaptoacético se agitó y 
adiciono 1,5mmol del benzaldehído, se puso a reflujo durante 8 horas en montaje de trampa 
Dean Stark, la reacción, se siguió por cromatografía de placa. La mezcla fue enfriada a 
temperatura ambiente y lavada con una solución al 10% de bicarbonato de sodio (4x10ml), 
la fase orgánica fue evaporada y se redisolvió en EtOH al 96%. Se dejó secar durante 24 
horas.   
 
2-fenil-3-[(6-metoxifenil)-(4-metilfenil)-pirimidin-2-il]-tiazolidin-4-ona T1. Sólido amarillo 
claro, 18 % rendimiento. Tf. 80-82 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 2,44 (s, 3H); 
3,90 (d, 1H J = 15,86 Hz); 3,92 (s, 3H); 4,11 (d, 1H; J = 15,87 Hz); 6,84 (s, 1H); 7,01 (dd, 
2H);  7,20-,50 (m, 11H); 7,75 (s, 1H); 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 21.26, 34.25, 
55.46, 68.51, 114.60, 114.28, 127.4, 128.20, 128.60, 128.92, 129.5, 129.06, 139.25, 137.79, 
139.75, 158.08, 160.41, 163.44, 170.87.  
 
2-fenil-3-[(4-(4-etoxy-3-hidroxifenil)-6-(4-hidroxifenil))-pirimidin-2-il]-tiazolidin-4-ona 
T9. Sólido amarillo claro, 23 % rendimiento. Tf. 110-113 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), 
δ, ppm: 1,30 (s, 3H); 2,90(dd, 2H); 4,11 (d, 1H J = 15,35Hz); 4,21 (m, 1H; J = 15,27 Hz); 






Sólido amarillo claro, 22 % rendimiento. Tf. 102-104 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3), δ, 
ppm: 1,40 (s, 3H); 2,51 (dd, 2H); 3,90 (d, 1H J = 15Hz); 4,12 (d, 1H; J = 15,2 Hz); 6,86 (s, 
1H); 7,70 (s, 1H);  7,20-,8,16 (m, 13H); 13C RMN (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 34,5. 54,9. 
62,5. 108,7. 126,0-128,6. 129,10. 139,13. 141,53. 164,03. 165,05. 162, 3. 170,6. 
 
7.2.5 Ensayo de síntesis compuestos β-lactámicos 
 
En un balón de fondo redondo fue cargado con una solución de la imina (0,155mmol) 
disueltos en 8ml de Tolueno con 1,3 equivalentes de TEA. La mezcla se pone en agitación 
y se gotea con un embudo de adición  una disolución de 1,5 equivalentes de Cloro-
acetilcloruro en 4ml de Tolueno durante 30 minutos. Se controló el avance de la reacción 
por cromatografía de capa delgada y luego de 7 horas se observó la desaparición del 
precursor y se dio por terminada. El aislamiento del producto se realizó con tres lavados de 
una solución saturada de bicarbonato de sodio. Se eliminó el Tolueno al vacío y se purifico 
por cromatografía de columna en DCM. Se secó al vacío obteniendo un sólido amarillo 
claro que se envió para análisis de RMN. 
7.2.5.1 Obtención del producto de oxidación de la pirazolina al pirazol. 
 
5-(4-etoxifenil)-1,3-difenilpirazol Pirazol. 32% rendimiento. Tf 122-123 °C. 1H RMN (400 










8 CONCLUSIONES  
 
• Siguiendo una metodología basada en el diseño racional de fármacos in silico, se 
logró plantear y estudiar una serie de 60 prototipos que presentan en su estructura 
anillos tiazolidónicos, aminopirimidínicos pirazolínicos y ß-lactámicos, de los 
cuales, se determinó que 10 interactúan directamente con algunos de los 
aminoácidos que conforman el sito activo de la PBP3 (4BJP) de Escherichia coli. 
• Los diez prototipos seleccionados fueron considerados para fase de síntesis de los 
cuales se obtuvieron 8 y podrán ser evaluados para posteriores pruebas in vitro que 
corroboren el aceptable perfil de biodisponibilidad y posible actividad 
antimicrobiana, en contraste con los ensayos computacionales realizados. 
• De acuerdo con los resultados de los descriptores de biodisponibilidad oral MlogP, 
sería interesante diseñar nuevos prototipos en los que se adicionen grupos que le 
confieran polaridad a las estructuras en general, cuidando que el peso molecular del 
compuesto no se exceda de 500Da, de este modo se podría solventar la posible 
retención de los compuestos en el proceso de excreción y evitar que puedan llegar a 
ser tóxicos.  
• El Docking molecular realizado se puede llevar a cabo también como un docking 
flexible, donde se tendría en cuenta la flexibilidad de las moléculas (enzima-
ligando) que podrían tener algunos cambios conformacionales que se pueden dar en 
su ambiente natural, es decir, en el microorganismo que la contenga. Lo anterior 
podría llevar a analizar otros posibles resultados de acoplamiento en el sitio 
catalítico del receptor. 
• Se sintetizó una serie de nuevos compuestos, a través de un proceso que posibilitó la 
derivatizacion para las posteriores rutas sintéticas de obtención de los núcleos 
farmacofóricos de interés, teniendo a las chalconas como precursores en todos los 
casos, pudiéndose corroborar su importante reactividad para la construcción de 




• Se sintetizó una serie de compuestos pirazolínicos y aminopirimidínicos, con 
buenos rendimientos, por lo que se logró optimizar estas reacciones, lográndose la 
obtención de 5 pirazolinas y 2 aminopirimidinas nuevas. 
• Se logró la síntesis de tres nuevos compuestos tiazolidónicos que presentaron 
buenos perfiles de biodisponibilidad y que mostraron interacción con el sitio activo 
de la enzima PBP3, que podrán ser evaluados para posteriores pruebas in vitro que 
corroboren el perfil de biodisponibilidad y posible actividad antimicrobiana, en 
contraste con los ensayos computacionales realizados. 
• Se trabajó en la optimización de la reacción para la obtención de compuestos β-
lactámicos, sin embargo, debido a que se observó principalmente la formación de 
derivados pirazólicos en lugar de los compuestos β-lactámicos esperados, causado 
probablemente a la competencia favorecida para la obtención del producto 
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